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Uber die Wirkung des Imidazols und seiner alkylamin- 
freien Derivate. 


Von 


Soichiro Sakuraba. 


(a ke — WM) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi. 





Bekanntlich ist das Imidazol im Molekiil sowohl des Histamins, 
welches elektiv auf die kontraktilen Elemente der glattmuskligen 
Organe erregend wirkt, als auch des Pilokarpins, welches dagegen 
elektiv auf die parasympathischen Nervenenden derselben Organe er- 
regend wirkt, als Kern enthalten. Um die Bedeutung dieses Kerns 
in der Entfaltung der zwei anscheinend iihnlichen, aber im Wesen 
ganz verschiedenen Wirkungen der beiden Substanzen aufzukliiren, 
ist vor allem die ausfiihrliche Kenntnis der Wirkung des Imidazols er- 
forderlich. Wiihrend die Wirkung des Histamins und Pilokarpins 
eingehend erforscht wurde, liegen tiber die Eigenschaften des Imida- 
zols bisher leider nur wenige und zwar unsichere Untersuchungen vor. 
Dies war der Anlass die Wirkung des Imidazols systematisch zu ver- 
folgen. 

Von Imidazolderivaten sind die Alkylaminderivate, wie das His- 
tamin und seine Verwandten, sehr oft Gegenstand pharmakologischer 
Untersuchungen gewesen; trotzdem finden wir bisher nur wenige 
alkylamin-freie Derivate pharmakologisch erforscht, welche in chemi- 
scher Hinsicht mit dem Pilokarpin oder seinen Spaltungsprodukten 
in Beziehung stehen. Die Beherrschung der Wirkung solcher Sub- 
stanzen scheint fiir die Klarstellung der Bedeutung des Imidazolkerns 
im Molekiil des Pilokarpins von grosser Wichtigkeit zu sein. Des- 
halb wurden verschiedene alkylamin-freie Derivate des Imidazols in 
die Untersuchungen einbezogen. 

Die untersuchten Imidazolderivate waren das 1,5-Dimethylimi- 
dazol, 1-Methyl-5-amylimidazol, Imidazolkarbonsiiure, Imidazolpro- 
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pionsiiure, Imidazolkarbonsiiuremethylester, N-Methylimidazolkar- 
bonsiiuremethylester, Imidazolpropionsiureiithylester, N-Methylimi- 
dazolpropionsiureiithylester und Pilokarpidin. Von diesen Substan- 
zen war das Imidazol ein Fabrikat von Kahlbaum, das Pilokarpidin 
ein solches von Merck und die anderen Substanzen wurden von 
Herrn Dr. Akabori, Privatdozent im chemischen Institut der hiesi- 
gen Universitiit, dargestellt, wortiber er binnen kurzem an anderer 
Stelle berichten wird. Ich michte ihm auch bei dieser Gelegenheit 
fiir die freundliche Lieferung dieser kostbaren Substanzen meinen 
herzlichen Dank aussprechen. Alle diese Substanzen wurden als 
Chlorhydrate oder Natriumsalze je nach dem Zwecke in Wasser oder 
Ringer gelist und zur Anwendung gebracht. 

Gepriift wurde ihre Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen am 
Frosch (Rana japonica) durch Einspritzung in den Bauchlymphsack, 
ferner auf das isolierte Herz des Frosches nach dem Verfahren von 
Straub, auf die Gefiisse am Froschschenkelpriiparat nach Trende- 
lenburg, auf den ausgeschnittenen Darm und Uterus des Kaninchens 
nach Magnus, und auf die Pupille am ausgeschnittenen Froschauge 
beim Eintauchen desselben in die Giftlésungen, sowie am Kaninchen- 
auge durch Eintriiufelung derselben in den Bindehautsack. 


1. Imidazol, HC—————-NH 
HU—N—H 

1) Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen des Frosches. Os- 
wald” beobachtete beim Frosch nach Darreichung von Imidazol an- 
fiinglich allgemeine Paralyse, dann klonische Zuckungen am ganzen 
Kérper, Opisthotonus, Aufhebung der Atmung und schliesslich all- 
gemeine Liihmung und Tod. Diese Vergiftungserscheinungen schei- 
nen mit denen beim Hunde im grossen und ganzen iibereinzustimmen, 
da diese Erscheinungen nach Gundermann” im starken Zittern be- 
stehen, unterbréchen von leichten kramphhaften Zuckungen. Auver- 
mann” fand aber diese weder bei Kaninchen noch bei Katzen, son- 
dern nur Schwiiche, Schreckhaftigkeit und Erhéhung der Atemfre- 
quenz. Damit kann man aber nicht sagen, dass die Wirkung des Imi- 
dazols auf diese Tierarten von der auf den Frosch und den Hund ver- 





1) Oswald, Chemische Konstitution und pharmakologische Wirkung, Berlin 
1924, 621. 

2) Gundermann, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 65, 259. 

8) Auvermann, Ebenda, 1924, 84, 155. 
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schieden ist. Der Unterschied ist vielleicht nicht von der Art der 
Tiere, sondern von der Menge des Giftes abhiingig. So kinnten auch 
beim Kaninchen und der Katze motorische Erregungserscheinungen 
durch gréssere und beim Frosch und Hund die Atembeschleunigung 
durch kleinere Giftmengen erzielt werden. Da Oswald aber nichts 
als die eben angegebenen Worte berichtete, so stellte ich am Frosch 
Beobachtungen mit dem Gift an, um die Vergiftungserscheinungen 
genauer zu studieren. 

Die kleinste Menge des Imidazols, die beim Frosch merkbare Ver- 
giftungserscheinungen herbeizufiihren vermag, liegt bei 1,5 mg pro 
10 g Kérpergewicht. Bei dieser Dose bestehen sie in einer Besch- 
leunigung der Atembewegungen und einem steifen Aussehen des 
Tieres, aber Schreckhaftigkeit tritt nicht auf. Diese Erscheinungen 
halten etwa 1 Stunde an, dann verhilt sich das Tier villig normal. 
Bei 3 mg gesellt sich dazu noch Zittern am ganzen Kirper, welches 
aber nur bei beabsichtigten Bewegungen zum Vorschein kommnt und 
beim Sitzen véllig ausbleibt. Dabei scheint aber die Reflexerregbar- 
keit gar nicht beeintriichtigt zu sein. Diese Erscheinungen dauern 
etwa 2 Stunden. Bei 5 mg tritt das Zittern intensiver ein, so dass es 
im héchsten Vergiftungsstadium zuweilen unabhiingig von den beab- 
sichtigten Bewegungen zu erfolgen scheint. Inzwischen beginnt das 
Zittern seltner und schwiicher zu werden und liisst mit Verschwinden 
der willktirlichen und Reflexbewegungen vollstiindig nach. Voll- 
stiindige Erhohlung erfolgt etwa 5 Stunden nach der Giftapplikation. 
Bei noch grisseren Dosen, wie 8 mg, schreiten dieselben Vergiftungs- 
erscheinungen rascher fort und schliesslich steht auch das Herz still. 
Keiner der Versuche weist eine Steigerung der Hautsekretion auf. 

Die Vergiftungserscheinungen durch das Imidazol beim Frosch 
sind also die Atembeschleunigung, das Zittern am ganzen Kiorper, 
darauffolgende motorische Lihmung und der Herzstillstand. Die an- 
fingliche Paralyse und Opisthotonus, wie Os wald angab, liessen sich 
in keinem Falle nachweisen. Das Zittern tritt auch bei einem Riicken- 
marksfrosch ein, kann aber nach Zerstérung des Riickenmarks selbst 
durch elektrische Reizung der motorische Nerven nicht mehr erzielt 
werden, sodass es als eine Folge der Erregbarkeitssteigerung der mo- 
torischen Ganglionzellen im Riickenmark betrachtet werden muss. 
Im Stadium, wo die willkiirlichen und Reflexbewegungen giinzlich er- 
léschen, reagiert der Gastroknemius sowohl auf direkte wie indirekte 
elektrische Reizung mit lebhafter Kontraktion. Die motorische Liih- 
mung ist also eine zentrale. 
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2) Wirkung auf das ausgeschnittene Froschherz. Auyvermann 
fand bei Versuchen an isolierten Froschherzen nach der Methode von 
Straub, dass dieselben bei Einbringung von einer 0,1 % igen Imidazol- 
lésung zuerst eine Abnahme der Amplitude, spiiter auch eine solche 
der Frequenz erfahren. Bei Versuchen am Kaninchen fand er auch, 
dass eine durch das Gift verursachte Pulsverlangsamung durch Atro- 
pin, wenn auch nicht immer, doch meist beseitigt werden konnte. 
Daraus wollte er schliessen, dass die Veriinderungen der Herzschliige 
beim Frosch von einer erregenden Wirkung des Giftes auf die Vagus- 
nerven abhiingig sind. Wenn dies richtig wiire, so miisste man an- 
nehmen, dass dem Imidazol selbst schon eine pilokarpinihnliche Wir- 
kung zukommt, was aber immevhin zweifelhaft erscheint, sodass fiir 
die richtige Kenntnis der Wirkung des Imidazols eine Nachpriifung 
unentbehrlich ist. 

Bei einer Konzentration von 0,005% verursacht das Imidazol 
in den meisten Fillen keine Veriinderung des Herzzustandes, wiih- 
rend es in seltenen Fiillen eine leichte Zunahme der Amplitude der 
Ventrikelkontraktionen bewirkt. Bei Konzentrationen von 0,01 bis 
0,05% erfiihrt die Amplitude immer infolge einer Vergrisserung der 
systolischen Exkursion trotz dem Gleichbleiben der diastolischen 
eine deutliche Zunahme, die lange Zeit fortdauert, wie Fig. 1 zeigt. 
Die Frequenz ist da- 
bei fast gar nicht be- 
eintriichtigt. © Nach 
Auswaschen der Gift- 
lisung mit normaler 
Ringer folgt allmih- 
liche Erholung. Bei 
noch stiirkerer Kon- 
zentration, wie 0,2%, Fig. 1. Isoliertes Froschherz (Rana japonica) an 
dagegen nehmen die der Straubschen Kaniile. Bei | 1,5 mg Imidazol- 


. ‘ hydrochlorid in 3cem Niahrlésung. Zeitschreibung: 
Amplitude und Fre- 10 sekunden. 


quenz deutlich ab, so- 
dass der Ventvikel in einzelnen Fiillen voriibergehend im halbsystoli- 
schen Zustande stillsteht. Die Abnahme der beiden lisst dann ganz 
allmiihlich nach, ohne aber die Amplitude und Frequenz zum anfiing- 
lichen Wert zu bringen, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 

Also fiihrt das Imidazol bei niedriger Konzentration eine Zunah- 
me der systolischen Exkursion, und erst bei héherer, wie Auvermann 
angab, eine Abnahme der Frequenz und der Amplitude herbei, welche 
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letztere eine Verkleine- 

| rung der systolischen 

und diastolischen Ex- 

kursionen betrifft. Die 

| Zunahme der systoli- 

schen Exkursion ist von 

Fig. 2. Isoliertes Froschherz. (1) Bei | 6,0mg keiner Veriinderung der 

a ga ar a in 8 com Nahrideang. (2) 15 Frequenz begleitet, so- 

Minuten nach der Applikation. Zeitschreibung: 10 x 

Sekunden. dass es sich dabei um 

eine Erregung der sym- 

pathischen Nervenenden oder der automatischen Zentren nicht han- 

deln kann; sie muss also von einer Erregung der kontraktilen Ele- 

mente abhingig sein. Die Abnahme der Frequenz und Amplitude 

hat mit der Erregung der Vaguselemente nichts zu tun, da sie von 

Atropin gar nicht beeinflusst wird. Sie ist ebenfalls als eine Folge 

der Wirkung auf die kontraktilen Elemente zu betrachten. Es ist so- 

gar fraglich, ob diese Veriinderung auf die spezifische Wirkung des 

Imidazols allein zuriickzufiihren ist, denn soleche Veriinderungen kin- 

nen auch durch Konzentrationserhéhung der Nirfliissigkeit, z. B. 

durch Zusatz von Ringerbestandteilen, Harnstoff oder Traubenzucker 
verursacht werden, wie Takahashi” schon ausfiihrlich mitteilte. 

3) Wirkung auf die Froschschenkelgefiisse. Nach Auvermann 
bewirkt das Imidazol in kleiner Dose eine unwesentliche Erweiterung 
und in grésserer Dose eine deutliche Kontraktion der Froschschenkel- 
gefiisse. Wie diese Gefiissveriinderungen zustande kommen wurde 
von ihm nicht angegeben. 

Injektion von 0,1 ccm der Imidazollésung in die zufiihrende Ka- 
niile eines Froschschenkelpriiparates bewirkt bei einer Konzentration 
unter 3% keine Veriinderung in der Menge der Ausflussfliissigkeit, 
wiihrend sie bei dieser Konzentration eine leichte Abnahme, wie einige 
Tropfen pro Minute, verursacht. Diese Abnahme hilt nur wenige 
Minuten an. Sie ist bei einer Konzentration von 5% auffallender, 
sodass die Menge sich auf etwa die Hiilfte der anfiinglichen vermin- 
dern kann; dieser Wert bleibt etwa 10 Minuten ungefiilir konstant, 
um dann allmihlich wieder zu steigen. 

Sonach verursacht das Imidazol in wirksamer Konzentration 
immer eine Kontraktion der Froschschenkelgefiisse, aber keine Er- 
weiterung. Die angebliche Erweiterung kénnte vielleicht auf an- 





4) Takahashi, Tohoku Journ. Exp, Med., 1933, 21, 601. 
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deren Umstiinden beruhen., Die geschilderte Kontraktion ist auch 
bei einem Schenkelpriiparat nachweisbar, das mit einer ergotoxin- 
haltigen Ringerlésung durchstrémt wird. Sie rtihrt also ebenfalls 
von einer Erregung der Gefiissmuskeln durch das Gift her. 

4) Wirkung auf den ausgesehnittenen Kaninchendarm. Auver- 
mann gab an, dass das Imidazol den Tonus des tiberlebenden Kanin- 
chendarms steigert und die Amplitude der Bewegungen vergrissert. 
Nach einer von ihm angefiihrten Kurve wurden diese Veriinderungen 
des Darmzustandes aber durch Einwirkung von Atropin sofort und 
zwar vollstiindig beseitigt, sodass man annehmen muss, dass es sich 
dabei um eine Erregung der Vagusenden durch das Gift handelte, 
wenn er auch eine Meinung dariiber nicht aussprach. Hier ist wahr- 
scheinlich die Grundlage fiir die Angabe in einigen Biichern zu suchen, 
dass das Imidazol die parasympathischen Nervenenden verschiedener 
Organe erregt, da bisher keine andere Mitteilung tiber diesbeziigliche 
Untersuchungen als seine vorzuliegen scheint. Nach den Befunden 
tiber die Wirkung des Giftes auf andere Organe ist dies aber kaum 
begreiflich. Es ist wiinschenswert experimentell festzustellen, ob das 
Gift auf die genannten Nervenenden des Darms wirklich erregend 
wirkt oder nicht. 

Zusatz von 1 mg Imidazol zu einem 100 ccm Ringerbad verur- 
sacht beim ausgeschnittenen Diinndarm eine leichte, jedoch deutliche 
Zunahme des Tonus und Bewegungsumfangs, welche nur wenige Mi- 
nuten andauert. Bei Zusatz von 10 mg fallen diese Veriinderungen 
deutlicher aus, und der Tonus und Umfang beginnen nach Erreichung 
eines Maximums allmiihlich abzunehmen, um schliesslich unter die 
Norm herunterzugehen. Diese Veriinderungen gleichen denen, die 
von Auvermann be- 
obachtet wurden. Sie 
werden aber weder 
durch vorhergehenden 
noch durch nachfolgen- 
den Zusatz von 0,8 mg 
Atropin beseitigt, wie 
Fig. 3 zeigt. 


Fig. 8. Isolierter, atropinisierter Kaninchen- 
' darm. Bei | 0,005 g Imidazolhydrochlorid in 100 
Auch nach wieder- —_cem Ringerbad. 


holtem Zusatz einer 

kleinen Menge Nikotin bis der Darm auf den letzten Zusatz keine 
Reaktion mehr zeigt bewirkt das Imidazol ebenfalls die genannten 
Veriinderungen. Das Imidazol greift daher nicht die Enden der Va- 
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gusnerven oder den Auerbachschen Nervenplexus, sondern die Mus- 
keln unter Steigerung des Tonus und Vergrisserung der Bewegungs- 
amplitude an. 

5) Wirkung auf den ausgeschnittenen Kaninchenuterus. Auver- 
mann fand bei Versuchen mit dem Imidazol am tiberlebenden Meer- 
schweinchenuterus eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleuni- 
gung dieses Organs. Dieselbe Veriinderungen wurden neulich von 
Shibota” beim Kaninchenuterus erzielt. Es bleibt also nur noch 
iibrig die Wirkungsweise des Giftes festzustellen. 

Nach meinen 
Versuchen __ verhiilt 
sich der Uterus ge- 
gen das Imidazol ahn- 
lich wie der Darm. 

Die durch das Gift 

verursachten Veriin- 

derungen werden 

durch Zusatz von Fig. 4. Isolierter, atropinisierter Kaninchenuterus. 
Atropin oder von Er- a { 0,002 g Imidazolhydrochlorid in 100 cem Ringer- 
gotoxin nicht beein- 

flusst, wie Fig. 4 und 


Fig. 5 zeigen. 

Das Imidazo] 
wirkt daher auch 
beim Uterus auf die 


Muskeln selbst erre- 


gend, aber nicht auf 
j “290 : Fig. 5. Isolierter, mit Ergotoxin behandelter Ka- 
di s - ON. cae ; ss 
v4 ramen ympathi ninchenuterus. Bei | 0,002 g Imidazolhydrochlorid in 
schen oder sympathi- —_ 100 cem Ringerbad. 


schen Nerven. 

6) Wirkung auf die Pupille des ausgeschnittenen Froschauges. 
Die Pupille des ausgeschnittenen Froschauges zeigt in einer 0,1 %igen 
Imidazollésung nach einer Stunde eine leichte und in einer 0,5% igen 
Lisung eine starke Erweiterung, aber keine Verengerung. Das Imi- 
dazol scheint also beim Froschauge wenigstens die Vagusendigungen 
nicht zu erregen. 

7) Wirkung auf das Kaninchenauge. FEintriiufelung der Gift- 
lésung in den Bindehautsack eines Kaninchens verursacht keine nach- 





5) Shibota, Tokyo Igakkai Zasshi, 1932, 46, 832. 
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weisbare Veriinderung der Pupillenweite, selbst bei Verwendung 1% 
iger Lisung. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, dass das Imidazol wie 
das Pilokarpin beim Frosch auf die motorischen Zentren des Riicken- 
marks erregend wirkt, wiihrend es wie das Histamin bei den ausge- 
schnittenen glattmuskeligen Organen auf die kontraktilen Elemente 
eine erregende Wirkung ausiibt. Es hat aber keine Wirkung auf die 
Enden der Vergusnerven. 


2. 1,5-Dimethylimidazol, Ci,-C 
HC 

Die Wirkungen dieser Substanz sind im wesentlichen denen des 
Imidazols gleich, sie wirkt jedoch etwas intensiver als die letztere. 
So liegt die kleinste Dose, welche beim Frosch nur eine Atembe- 
schleunigung hervorruft, bei 1 mg pro 10 g Kérpergewicht und die, 
welche den Herzstillstand herbeifiihrt, bei 5 mg. Sie bewirkt beim 
isolierten Froschherzen schon in einer Konzentration von 0,005 % eine 
Vergriésserung der systolischen Exkursion und beim Froschschenkel- 
priiparat bei Einspritzung von 0,1 ccm einer 2%igen Liésung eine 
leichte, doch bemerkbare Verengerung. Auf den isolierten Darm 
und Uterus wirkt es in einer Konzentration von 0,0005% durch eine 
Tonussteigerung und eine Vergrésserung des Bewegungsumfanges. 
Das ausgeschnittene Froschauge erfihrt bei Eintauchen in eine 0,1% 
ige Lisung eine leichte Erweiterung. Auf das Kaninchenauge wirkt 
es nicht selbst bei Eintriiufelung von 1% iger Lisung in den Konjunk- 
tivalsack. 


3. 1-Methyl-5-amylimidazol, CH,CH.CH,CH,CH,-Cc—————N.CH, 
nC——N—.CH 


1) Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen des Frosches. Die 
kleinste Dose des Methyl-amylimidazols, welche beim Frosch eine 
deutliche Vergiftungserscheinung hervorzurufen imstande ist, betriigt 
etwa 1,5 mg pro 10g Kérpergewicht. Bei dieser Gabe werden die 
spontanen Bewegungen von Anfang an seltner und schwiicher, die 
Reflexbewegungen triiger und schwiicher und die Atembewegungen 
unregelmiissiger und schwiicher, ohne aber vollstiindig aufgehoben zu 
werden. Diese Erscheinungen dauern einige Stunden lang an, um 
von da an allmiihlich nachzulassen, bis das Tier véllig normal wird. 
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Steigt die Dose bis auf 3,5 mg, so schreiten die genannten Erschei- 
nungen rascher und intensiver fort, sodass die willktirlichen, Reflex- 
und Respirationsbewegungen innerhalb 30 Minuten giinzlich aufge- 
hoben werden. In diesem Stadium reagiert der Gastroknemius auf 
faradische Reizung des Ischiadikus mit lebhafter Kontraktion, wie 
beim unvergifteten Tiere. Nach etwa 24 Stunden geht das Tier durch 
Herzstillstand zugrunde. 

Das Methyl-amylimidazol fiihrt daher beim Frosch eine motori- 
sche Lihmung zentraler Natur herbei, ohne vorangehende Erregung, 
welche beim Imidazol und Dimethylimidazol nicht fehlt. 

2) Wirkung auf das isolierte Froschherz. Betriigt die Giftgehalt 
der Nihrfliissigkeit 0,002 % , dann erfolgt eine deutliche Zunahme der 
systolischen Exkursion, welche von keiner Veriinderung der Frequenz 
begleitet wird und ziemlich lange Zeit fortbestcht. Steigert man die 
Konzentration auf 0,005% , so geht die Zunahme der Amplitude nach 
einiger Zeit in eine Abnahme tiber, welche von einer Verkleinerung 
hauptsiichlich der systolischen Exkursion, aber auch der diastolischen 
abhiingt. Die Amplitudenabnahme wird immer deutlicher, ohne dass 
innerhalb einer Stunde der Herzstillstand eintritt. Bei 0,01% ist die 
Amplitudenabnahme auffallender, und der Ventrikel steht nach etwa 
einer Stunde in unvollkommen systolischer Stellung still. Die Fre- 
quenzabnahme des Ventrikels hilt dabei lange Zeit mit der der Vor- 
héfe gleichen Schritt und geht erst im spiiteren Stadium schneller als 
die letztere vor sich, sodass die Ventrikelschliige vor dem Vorhofstill- 
stande aufhéren. Nach dem Aufhéren der Schliige reagiert der Ven- 
trikel nicht mehr auf mechanische Reizung. 

Das Gift greift also die kontraktilen Elemente des Froschherzens 
an, indem es zuerst dessen Kontraktion verstiirkt und dann ab- 
schwiicht. In dieser Hinsicht gleicht das Gift dem Imidazol und 
Methylimidazol, ist aber weit stiirker als die letzteren, indem seine 
wirksame Konzentration etwa } der des Imidazols entspricht und seine 
0,01%ige Lisung vollstiindigen Herzstillstand verursacht, wiihrend 
das Imidazol selbst bei 0,2% nicht imstande ist, denselben herbeizu- 
fiihren. 

3) Werkung auf die Froschschenkelgeftsse. Injektion von 0,lecm 
einer tiber 1,0% igen Lisung des Giftes in die zufiihrende Kaniile eines 
Froschschenkelpriiparates verursacht immer eine deutliche Kontrak- 
tion der Gefiisse, welche durch das Ergotoxin nicht beseitigt wird, 
sodass es sich dabei um eine direkt erregende Wirkung auf die Ge- 
fiissmuskeln handeln muss. Seine Gefiisswirkung iibertrifft aber an 
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Intensitiit bei weitem das Imidazol oder Methylimidazol, wie aus Fig. 
6 erkennbar ist. 





a 


4 
man 


| 


“ul” Ut [yezuojdosy, 








i ! ! | | 
Min. 5 10 15 20 25 





Fig. 6. Durechstrémung der Froschschenkelgefisse. |!: Injektion von 0,1 ecm 
3%iger Lésung Imidazolhydrochlorids. |*: Injektion von 0,1 cem 3%iger Lésung 
1,5-Dimethylimidazolhydrochlorids. |%: Injektion von 0,1 cem 3¢jiger Liésung 1- 
Methyl-5-amylimidazolhydrochlorids. 


4) Wirkung auf den ausgesehnittenen Kaninchendarm. Zusatz 
von 0,01 mg des Giftes in 100 ccm Nihrfliissigkeit fiihrt eine wenn 
auch nicht erhebliche, so doch deutliche Tonussteigerung und Am- 
plitudenvergrésserung mit beschleunigtem Rhythmus herbei, welche 
kurz nach dem Zusatz ihr Maximum erreichen, um danach allmiih- 
lich nachzulassen. Die Tonuszunahme und Bewegungsfirderung sind 
beim Zusatz von 0,1 mg auffallender und schlagen schneller ins Ge- 
genteil um als beim Zusatz von 0,01 mg; der Tonus sowie der Umfang 
und der Rhythmus der Bewegungen nehmen dann immer mehr ab, bis 
der Darm im Laufe von etwa 15 Minuten in schlaffem Zustande voll- 
kommen stillsteht. Bei 0,3 mg treten die Tonuszunahme und Um- 
fangvergrésserung in gleicher Intensitiit wie bei 0,1 mg auf, die Er- 
schlaffung und der Bewegungsstillstand: treten aber weit schneller 
ein. Nach Zusatz von 3 mg oder noch mehr bleiben die anfiinglichen 
firdernden Erscheinungen fast oder giinzlich aus und es erfolgt bald 
eine rasche Tonusabnahme mit Aufhéren der Bewegungen. 

Die Tonussteigerung sowie die Zunahme der Amplitude und Fre- 
quenz durch das Gift kommen nur beim frischen Darm zum Vorschein, 
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aber nicht beim alten. Sie treten beim Darm, der vorher mit Atro- 
pin behandelt worden ist, ebenfalls auf, bleiben aber bei demselben, 
der vorher mit Nikotin vergiftet wurde, giinzlich aus. Sie haben also 
mit Erregung der Vagusenden oder Muskeln nichts zu tun, sondern 
mit einer solchen der automatischen Zentren der Darmwand. Wenn 
der Darm nach einer grossen Giftdose seinen Tonus vollstiindig ver- 
loren und Bewegungen giinzlich aufgehért haben und sich auf Zusatz 
von Nikotin keine Reaktion zeigt, antwortet er noch auf Zusatz von 
Pilokarpin oder Ba- 
riumsalz mit kriifti- 
gen Kontraktionen, 
wie aus Fig. 7 er- 
sichtlich ist. 

Die Tonusher- 
absetzung und der 
Bewegungsstillstand 


durch das Gift stehen Fig. 7. Isolierter Kaninchendarm, Bei |! 0,0005¢ 

. oo 1-Methyl-5-amylimidazolhydrochlorid in 100 cem Rin- 
sonach mit den Va gerbad, bei |* 0,001 g, bei |* 0,001 g Nikotin und bei 
gusenden oder Mus- {+ 0,001 g Pilokarpin. 


keln in der Darm- 

in wand keinem direkten Zusammenhang. Sie miissen also entweder 
von der Erregung der sympathischen Nervenenden oder von der Liih- 
mung der automatischen-Zentren herriihren. Von den zwei Méglich- 
keiten ist die letztere walrscheinlicher, denn Nikotin sowie Atropin, 
welche wie das in diesem Abschnitt behandelte Gift auf die automa- 
tischen Zentren erregend wirken, tiben im spiiteren Stadium auf die- 
selben Zentren eine lihmende Wirkung aus. Ob diese zutrifft, wird 
noch bei Besprechung der niichsten Versuche behandeln. 

5) Wirkung auf den ausgeschnittenen Kaninchenuterus. Der aus- 
veschnittene nichtgravide Uterus reagiert auf Zusatz von 0,01 mg des 
Giftes in 100 ccm Nihrfliissigkeit mit Tonussteigerung und Amplitu- 
denvergrésserung, welche ganz allmihlich nachlassen, ohne jedoch 
innerhalb 20 Minuten den urspriinglichen Zustand wieder zu erlan- 
gen. Bei Zusatz von 0,05 mg oder noch mehr priigt sich die Tonus- 
steigerung stark aus, sodass der Umfang der Bewegungen viel mehr 
eingeschrinkt wird als bei 0,01 mg. Dieser Zustand hilt danach lange 
Zeit an und zeigt innerhalb 20 Minuten keine Neigung zum Nach- 
lassen. Selbst bei Zusatz von 0,5 mg wird die Tonussteigerung von 
keiner Erschlaffung gefolgt. 

Vorangehende Behandlung des Uterus mit Atropin oder Ergo- 
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toxin ist nicht imstande das Auftreten der obigen Vergiftungserschei- 
nungen zu verhiiten. Das Gift greift daher die parasympathischen 
sowie die sympathischen Nervenenden nicht an. Infolgedessen muss 
die Ursache der genannten Vergiftungserscheinungen entweder in der 
Erregung der kontraktilen Elemente oder in der der automatischen 
Zentren im Uterus gesucht werden. Wenn man die Tatsache in Be- 
tracht zieht, dass das Gift beim Kaninchendarm die muskuliren Ele- 
mente nicht beeinflusst, so kinnte man annehmen, dass es auch beim 
Uterus auf andere Elemente als diese, nihmlich auf die automatischen 
Zentren, seine Wirkung ausiibt, um die geschilderten Erscheinungen 
hervorzubringen. Diese Versuche scheinen iiberdies noch die Ver- 
mutung zu stiitzen, dass die Tonusherabsetzung und der Bewegungs- 
stillstand des Darms, welche durch eine grosse Giftdose verursacht 
werden, nicht auf Erregung der sympathischen Nervenenden, sondern 
auf Lihmung der automatischen Zentren beruhen. 

6) Wirkung auf das ausgeschnittene Froschauge. Nach Eintau- 
chen des ausgeschnittenen Froschauges in eine 0,05 %ige Giftlésung 
erfolgt eine deutliche Erweiterung der Pupille, die durch Auswaschen 
mit giftfreier Ringerlisung beseitigt wird. 

7) Wirkung auf das Kaninchenauge. Bei Eintriiufelung von 1 
Tropfen 0,5%iger Giftlésung in den einen Konjunktivalsack eines 
Kaninchens wird nach etwa 20 Minuten eine leichte Erweiterung der 
betreffenden Pupille bemerkbar, welche in demselben Zustande einige 
Stunden anhilt, um danach allmiihlich nachzulassen. Die Erweite- 
rung ist bei 1,0% iger Lisung eine sehr starke, wenn auch nicht maxi- 
male, und hilt lange Zeit an. Sie nimmt bei weiterer Applikation 
derselben Lisung nicht mehr zu, wohl aber bei 0,1 %iger Atropin- 
lésung, indem die Pupille dann eine maximale Erweiterung zeigt. 
Die durch das Gift verursachte starke Erweiterung kehrt nach wie- 
derholtem Auswaschen mit giftfreier Ringerlésung allmiihlich zuriick, 
umn 3 Stunden danach vollstiindig nachzulassen. 

' 


4. Imidazolkarbonsaure, HO0OC.C NH 
HC—N=——CH 


Das Gift bleibt am Frosch nach subkutaner Einverleibung von 
10 mg pro 10 g Kérpergewicht ohne nachweisbare Veriinderung der 
Allgemeinerscheinungen. Am isolierten Froschherzen bewirkt es 
wie das Imidazol, aber erst bei 0,95% eine Verstiirkung der systoli- 
schen Exkursion. Diese Verstiirkung ist jedoch keineswegs intensiv 
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und schliigt selbst bei Konzentrationssteigerung auf 0,2 % in keine Ab- 
schwiichung um. Die Froschschenkelgefiisse zeigen nach Injektion 
von 0,1 ccm 5%iger Lisung in die zufiihrende Kaniile eine schwache 
und fliichtige Verengerung. Auf den iiberlebenden Darm und nicht- 
graviden Uterus des Kaninchens wirkt es nicht, selbst wenn 100 ccm 
Nihrfliissigkeit 20 mg Gift enthiilt. Die Pupillenweite des ausge- 
schnittenen Froschauges wird selbst bei Eintauchen in eine 0,25 % ige 
Liésung nicht beeintriichtigt, ebenso verhilt sich das Auge im Kanin- 
chenkérper bei Gifteintriiufelung. Es ist wahrscheinlich, dass die 
Imidazolkarbonsiiure iihnliche aber weit schwiichere Wirkungen als 
Imidazol besitzt. 


5. Imidazolkarbonsauremethylester, CH.,-00C.C —— ——NH 
: i! 
HC N——CH 


Dieses Gift entfaltet auf den Frosch und seine ausgeschnittenen 
Organe keine nachweisbare Wirkung. Es wirkt aber auf den ausge- 
schnittenen Darm und Uterus des Kaninchens ein, und zwar indem es 
deren Tonus steigert und die Bewegungen verstiirkt. Diese Erschei- 
nungen treten beim Darm nach Behandlung mit Atropin ebenso deut- 
lich ein wie beim nicht atropinisierten, aber bleiben nach Behand- 
lung mit Nikotin villig aus. Sie kommen auch beim Uterus zum Vor- 


schein, welcher vorher mit Atropin oder Ergotoxin vergiftet worden 
ist. In Bezug auf diese Wirkung gleicht das Gift dem Methylamylimi- 
dazol, sodass sein Angriffspunkt ebenfalls in den automatischen Zent- 
ren dieser Organe gesucht werden muss. Die Intensitiit seiner Wir- 
kung tritt aber gegeniiber der des Methylamylimidazols weit zuriick, 
indem seine kleinste wirksame Konzentration etwa 0,02% betriigt. 


6. N-Methylimidazolkarbonsaiuremethylester, ClI,-Q0C-C—————_N.CH, 
HC—-N——CH 


Das Gift verhiilt sich wie das letzgenannte, mit der Ausnahme, 
dass es, wie das Imidazol, am isolierten Froschherzen eine Verstiirkung 
der systolischen Exkursion herbeifiihrt, aber erst bei einer Konzen- 
tration von 0,05 %. 


7. Imidazolpropionsiure, HOOC.CH,.Cc——————NH 
, 
HC——N——CH 


Das Gift wirkt nur auf das isolierte Froschherz der Versuclis- 
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objekte ein, und zwar vergrissert es die systolische Exkursion. Seine 
Wirkung ist also mit der der Imidazolkarbonsiiure gleich, doch an- 
scheinend etwas schwiicher als diese. 


8. Imidazolpropionsaureathylester, C.H,00C.CH..Cc———_NH 
\| | 
HC—N——CH 


Am Frosch ruft das Gift nach subkutaner Injektion von 12 mg 
pro 10 g Kérpergewicht eine vollstiindige motorische Lihmung zen- 
traler Natur hervor, von der das Tier sich nach etwa 12 Stunden er- 
holt. Es wirkt wie die Imidolpropionsiiure auf das iiberlebende 
Froschherz in einer Konzentration von 0,01% und auf die Frosch- 
schenkelgefiisse bei Injektion von 0,1 ccm einer 1% igen Lisung durch 

irzeugung einer fliichtigen und zwar leichten Verengerung. Auf den 
ausgeschnittenen Darm wirkt es in einer Konzentration von 0,002 % 
durch eine deutliche Tonussteigerung mit einer Vergriésserung des 
Bewegungsumfangs, welche aber voriibergehend sind. Diese Ver- 
iinderungen nehmen mit Konzentrationssteigerung an Intensitiit und 
Dauer zu, werden aber selbst bei 0,02% von keiner Bewegungsab- 
schwiichung gefolgt. Versuche mit Atropin und Nikotin erweisen, 
dass die genannten Veriinderungen ebenfalls auf einer Erregung der 
automatischeu Zentren beruhen. Der ausgeschnittenen Kaninchen- 
uterus erfiihrt genau die gleiche Veriinderung, welche durch Atropin 
oder Ergotoxin nicht beseitigt werden. Das isolierte Froschauge 
zeigt nach Eintauchen in eine 1%ige Lisung eine miissige Erweite- 
rung, wihrend das Kaninchenauge bei Eintriiufelung derselben Li- 
sung lange Zeit unveriindert bleibt. 


9. N-Methylimidazolpropionsaureathylester, C,H,00C.CH,C-—————_N.CH, 
lI | 
HC——_N=——CH 


Die Wirkdng dieser Substanz stimmt mit der des letztgenannten 
Giftes nahezu vollkommen iiberein, wenn sie auch an Stiirke von letz- 
terem etwas abweicht. So fillt die Wirkung auf die Allgemeiner- 
scheinungen schwiicher als beim letzteren Gift aus, indem die 1 } fache 
Menge dieser Substanz erforderlich ist, um eine vollstindige motori- 
sche Lihmung herbeizufiihren. Sie scheint aber auf die ausgeschnit- 
tenen Versuchsobjekte etwas stiirker einzuwirken. 
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10. Pilokarpidin, | C,H,.CH—————CH——CH,-C —NH 
} | \ 
co—-O——CH, né—_N—CH 


Harnack® gab auf Grund von Versuchen mit Pilokarpidin an— 
welches durch Zerlegung des Platinsalzes. hergestellt wurde, und in 
gleicher und gleich starker Weise wie das Merck’sche Priiparat 
wirkte,—dass zwar die Wirkungen des Pilokarpidins und des Pilo- 
karpins im wesentlichen die gleichen sind, dass aber nach verschie- 
denen Richtungen hin nicht unerhebliche quantitative Differenzen 
vorhanden sind und das erstere zum grossen Teile betriichtlich schwii- 
cher als das letztere wirkt. Dies kann zutreffen, da die beiden Alka- 
loide bekanntlich chemisch sehr nahe stehen, sodass das Pilokarpi- 
din als ein Pilokarpin anzusehen ist, welches nur eine N-Methylgruppe 
verloren hat. Wenn man aber anderseits die Tatsache erwiigt, dass 
verschiedene Imidazolderivate, wie oben geschildert, eine anscheinend 
iihnliche, aber genau betrachtet eine wesentlich ungleiche Wirkung 
im Vergleich zu dem Pilokarpin besitzen, so muss man Bedenken 
tragen, seiner Annahme ohne weiteres beizustimmen, da seine Mit- 
teilung sich nur auf blosse Beobachtung der Vergiftungserscheinun- 
gen zu grunden scheint, aber nicht auf analytische Untersuchungen. 
Um zu entscheiden, ob das Pilokarpidin wirklich Pilokarpinwirkung 
habe, wurden die folgenden Versuche angestellt. Das verwendete Pilo- 
karpidin war, wie schon bemerkt, ebenfalls das Mercksche Priiparat. 

1) Wirkung auf die Allgemeinerscheinung des Frosches. Das 
Alkaloid bleibt am Frosch ohne jede Wirkung, wenigstens bei einer 
Dose von 20 mg pro 10 g Kérpergewicht. Nach Harnack bewirkt 
aber sein Alkaloid beim Rana temporalia in Dosen von 3-1 mg pro 
Gramm Gewicht, anfiinglich fibrilliire Muskelzuckungen, klonische 
Konvulsionen, dann motorische Liihmungen und schliesslich den Herz- 
stillstand. Dieser Unterschied kinnte durch Annahme der Empfind- 
lichkeitsverschiedenheit der Versuchstiere kaum erkliirt werden, da 
der Rana temporalia und japonica sich gegen verschiedene Gifte un- 
gefihr gleich verhalten. Unter der Annahme, dass die Firma E. 
Merck immer chemisch reine Priiparate liefert, muss man bezwei- 
feln, dass das von Harnack hergestellte Pilokarpidin wirklich in 
gleicher und gleich starker Weise wie das Mercksche wirkt. Es 
scheint nicht unméglich, dass sein Alkaloid auch andere Substanzen 
als das Pilokarpidin, wie z. B. Pilokarpin, enthielt. 





6) Harnack, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1886, 20, 439. 
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2) Wirkung auf das ausgeschnittene Froschherz. Harnack gab 
an, dass das Alkaloid am Froschherzen in kleiner Dose eine Verstiir- 
kung der Ventrikelkontraktion hervorruft, welche in griésserer Dose 
allmihlich in Liihmung tibergeht, und dass sich die Folgeerscheinung 
der Vaguserregung vor dem Eintritt der Lihmung nachweisen lisst. 
Es ist aber unklar, ob die Folgeerscheinung der Vaguserregung durch 
Atropin beseitigt werden konnte, da er auf Details der Versuche ver- 
zichtete. 

Nach eigenen Versuchen verursacht das Pilokarpidin im Gegen- 
satz zu der Angabe des genannten Autors in allen wirksamen Kon- 
zentrationen niemals eine Verstiirkung der Ventrikelkontraktion, son- 
dern von Anfang an eine Abschwiichung derselben. Das erste Zei- 
chen dieser Wirkung tritt bei einem Giftgehalt der Nihrflissigkeit 
von 0,005 % ein, und sie hiilt lange Zeit an. Bei 0,02% schreitet diese 

irscheinung immer deutlicher fort, bis der Umfang sich ungefiihr 
auf die Hiilfte 
des anfiingli- 
chen verklei- 
nert, ohne da- 
bei von einer 
Veriinderung 
der Schlag- 
frequenz be- 
Fig. 8. Isoliertes Froschherz. (1) Bei | 0,6 mg Pilokarpi- 


gleitet zu os 7 - — 
é : " din in 3cem Nihrlésung. (2) 5 Minuten nach der Applikation. 
sein, wie Fig. Zeitschreibung: 10 Sekunden. 


8 zeigt. Bei 

0,04% wird der Kontraktionsumfang noch mehr beeintriichtigt, so- 
dass der Ventrikel schliesslich zum Stillstand kommt. Sobald der 
Umfang betriichtlich kleiner wird, erfolgt eine Frequenzabnahme 
der Ventrikelkontraktion, wiihrend die Vorhéfe noch die anfiingliche 
Frequenz behaupten. Nach dem Stillstand antwortet der Ventrikel 
auf mechanische Reizung gar nicht. Das Auftreten dieser Erschei- 
nungen wird durch Behandlung mit Atropin nicht verhindert. 

Diese Versuche zeigen also sehr deutlich, dass das Pilokarpidin 
auf die kontraktilen Elemente von Anfang an und auf die reizleiten- 
den Apparate erst spiiter lihmend einwirkt. Eine Erregung der 
Vagusnerven lisst sich dabei aber nicht nachweisen. 

3) Wirkung auf die Froschschenkelgefiisse. Das Alkaloid beein- 
flusst die Gefiissweite bei Einspritzung von 0,1 ccm einer 0,1 %igen 
Lésung in die zufiihrende Kaniile in keiner Weise, wiihrend es in einer 
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1% igen eine leichte, und zwar fliichtige Kontraktion der Gefiisse be- 
wirkt. 

4) Wirkung auf den ausgeschnittenen Kaninchendarm. Har- 
nack beobachtete am Kaninchen nach Einfiihrung des Pilokarpidins 
hiiufigere Kotentleerungen, woraus er schloss, dass es auf den Darm 
nach Art des Pilokarpins wirke. Ob dabei die Vagusenden wirklich 
erregt wurden, bleibt aber ebenfalls unentschieden. 

Am ausgeschnittenen Kaninchendarm ruft das Pilokarpidin bei 
Zusatz von 1 mg zu 100 ccm Nihrfliissigkeit eine Tonussteigerung und 
eine Vergrésserung des Bewegungsumfangs hervor, welche bald nach 
dem Auftreten ihr héchstes Mass erreichen, um dann etwas langsamer, 
doch relativ schnell nachzulassen. Bei Zusatz von 5 mg wird das 
Nachlassen der Tonussteigerung und der Bewegungsverstirkerung 
von einer Bewegungsabschwiichung gefolgt. Nachfolgender Zusatz 
einer gleichen Menge bewirkt eine iihnliche, doch weit schwiichere 
Tonussteigerung und Bewegungsabschwiichung. Bei Wiederho- 
lung des Zusatzes werden diese Veriinderungen immer auffallender, 
sodass der Darm schliesslich auf den Zusatz nicht mehr mit Tonus- 
steigerung und Bewegungsfirderung antwortet, sondern nur noch 
mit Bewegungsab- 
schwiichung. Der 
Darm zeigt dann auf 
Darreichung von 0,1 
mg Nikotin keine 
Reaktion mehr, wih- 
rend Darreichung 


: 7 ay 

von 1 ng I ilokarpin Fig. 9. Isolierter Kaninchendarm. Bei |! durch 

eine gewohnlich star- wiederhohlten Zusatz kommt das Pilokarpidin auf 0,004 

ke Stei . %. Bei |? 0,0001 g Nikotin in 100cem Ringerbad. Bei 
Steigerung seines }° 0,001 g Pilokarpin. 


Tonus __-verursacht, 
wie Fig. 9 zeigt. 
Die Tonussteige- 
rung und Bewegungs- 
férderung durch das 
Gift werden durch vor- 
hergehende Behandlung 
des Darmes mit 0,8 mg 
Atropin nicht beseitigt, Fig. 10. Isolierter, atropinisierter Kaninchen- 


wie aus Fig.10 erkenn- arm. Bei | 0,002 g Pilokarpidin in 100 ccm Rin- 
bar ist. or. 





18 S.Sakuraba 


Nach diesen Untersuchungen ist es klar, dass das Pilokarpidin 
am Darm eine Verstiirkung der Bewegungen mit einer Steigerung des 
Tonus herbeiftihrt, wodurch die hiiufigeren Kotentleerungen erkliirt 
werden kénnten, welche Harnack beobachtete. Diese férdernden 
Erscheinungen stehen aber zu den Vaguselementen in keiner Bezie- 
hung, sondern nur zu den automatischen Zentren, auf welche das Gift 
zuerst erregend und dann liihmend wirkt. 

5) Wirkung auf den ausgeschnittenen Kaninchenuterus. Das 
Gift erzeugt am tiberlebenden Uterus eines nicht triichtigen Kanin- 
chens schon in einer 0,0005 % igen Lisung eine deutliche, und in einer 
0,002 % igen eine betriichtliche Steigerung des Tonus, ohne merkliche 
Beeintriichtigung der Bewegungen. Diese Tonussteigerung hiilt nur 
kurze Zeit an und kehrt bald zum normalen Zustand zuriick, geht aber 
selbst in einer 0,008 % igen Lisung nicht in Erschlaffung tiber. Vor- 
ausgehende Behandlung des Darmes mit Atropin oder Ergotoxin ver- 
hindert das Auftreten dieser Erscheinung nicht, sodass diese als eine 
Folge der Erregung der automatischen Zentren betrachtet werden 
muss. 

6) Wirkung auf das ausgeschnittene Froschauge. Die Pupille 
zeigt etwa 20 Minuten nach Eintauchen des ausgeschnittenen Auges 
in eine 0,5%ige Lisung eine miissige Verengerung, welche nach lan- 


gem Bestehen durch Atropin nicht beseitigt werden kann. Es handelt 
sich dabei vielleicht um eine Lihmung der Irismuskeln. 

7) Wirkung auf das Kaninchenauge. Am Kaninchenauge bleibt 
wiederhohlte Eintriiufelung einer 1%igen Lisung oline jede Veriin- 
derung der Pupillenweite. 


Zusammenfassende Betrachtung der Versuchsergebnisse. 


Das Imidazol wirkt einerseits auf die Zentren der zerebrospinalen 
Nerven des Frosches zuerst erregend, indem es Zittern des Kérpers 
herbeiftihrt, und dann lihmend, indem es Bewegungslosigkeit er- 
zeugt; anderseits wirkt es auf die kontraktilen Elemente der vege- 
tativen Organe des Frosches und Kaninchens tonussteigernd und be- 
wegungsfirdernd, ohne dabei die autonomen Nervenelemente anzu- 
greifen. Die Methylierung des Imidazols verstirkt seine Wirkung, 
ohne deren Charakter zu beeintriichtigen. Damit kann man aber 
nicht sagen, dass die Alkylierung desselben immer das gleiche Re- 
-sultat hervorbringt, da die Wirkungen des Methyl-amylimidazols sich 
von denen des Imidazols nicht nur an Intensitit, sondern auch im 
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Charakter ziemlich verschieden erweisen. So itibt das erstere auf das 
Herz und die Gefiisse des Frosches iihnliche, jedoch weit stiirkere 
Wirkungen im Vergleich zu dem Imidazol oder Dimethylimidazol aus, 
wihrend es auf die zerebrospinalen Nervenzentren von vornherein 
lihmend und auf die vegetativen Organe deren automatischen Zentren 
erregend wirkt, ohne die autonomen Nervenenden und die kontrakti- 
len Elemente anzugreifen. Die Imidazolkarbonsiiure und Imidazol- 
propionsiiure entfalten nur auf das Herz und die Gefiisse des Frosches 
schwache imidazolilhnliche Wirkungen, sodass es aussieht, als ob das 
Imidazol durch Einfiihrung der Karboxylgruppe in sein Molekiil in 
seiner Wirkungsstiirke abgeschwiicht wird, wie allgemein der Fall ist. 
Die Alkylester der genannten Imidazolkarbonsiiuren wirken auf das 
Herz und die Gefiisse des Frosches iinnlich aber etwas stiirker wie die 
Siiuren, doch schwiicher als das Imidazol. Trotzdem zeigen sie beim 
Darm und Uterus des Kaninchens keine imidazolartige Wirkung, 
wohl aber eine andere, welche in der Erregung des automatischen 
Zentrums in demselben Organe besteht. Die N-Methylderivate der 
Imidazolkarbonsiiureester lassen sich im Charakter und in der Stiirke 
ihrer Wirkung kaum von den entsprechenden Estern unterscheiden. 
Das Pilokarpidin, welches ein Laktonderivat des Imidazols darstellt, 
wirkt auf das Froschherz liihmend und auf den Darm und Uterus iihn- 
lich wie die Imidazolkarbonsiiureester, zeigt aber im Gegensatz zu 
den friiheren Angaben gar keine pilokarpinartige Wirkung. 

Aus dem Dargelegten ist es wahrscheinlich, dass das Imidazol 
und seine Derivate mit niedriger Alkylgruppe sowohl auf das Herz 
und die Gefiisse des Frosches als auch auf den Darm und Uterus des 
Kaninchens in der Weise wirken, dass sie deren kontraktilen Elemente 
in Erregung setzen. Das Histamin besteht bekanntlich aus einem 
Imidazolkern und einer Athylamingruppe, welche nach Nakamura” 
ebenfalls die kontraktilen Elemente dieselben Organe erregt, wor- 
auf die ausserordentlich starke Wirksamkeit des Histamins beruhen 
kénnte. 

Es ist auch begreiflich, dass die Einfiihrung einer héheren Alkyl-, 
einer Siiureester- oder einer Laktongruppe in das Molekiil des Imi- 
dazols einerseits eine Abschwiichung oder ein Erléschen seiner eigenen 
Wirkung bewirkt, ihm aber anderseits eine neue Wirkung erteilt, 
welche wie die des Nikotins durch eine Erregung des automatischen 
Zentrums in der Darm- und Uteruswand gekennzeichnet ist. Die 





7) Nakamura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 367. 
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nikotinartige Wirkung dieser Derivate bleibt beim Froschherzen aus, 
was aber vielleicht davon herriihrt, dass deren spezifische Wirkung 
auf den Herzmuskel jede andere Wirkung verdeckt. Die Betrachtung 
dieser Beziehungen und des Verhiiltnisses zwischen Konstitution und 
Wirkung des Nikotins, sowie der nikotinartig wirkenden Substanzen, 
fiihrt zu der Annahme, dass fiir das Zustandekommen der Nikotinwir- 
kung bei gewissen Substanzen Vorhandensein eines Pyrrolidinkerns 
in ihrem Molekiil nicht immer, sondern Vorhandensein eines N-halti- 
gen fiinf- oder sechsgliedrigen heterozyklischen Rings notwendig ist. 

Das Pilokarpidin unterscheidet sich in chemischer Hinsicht vom 
Pilokarpin nur durch das Fehlen einer Methylgruppe. Das letztere 
soll nach Pinner und Schwarz” und Jowett” die folgende Kon- 
stitution besitzen und sonach eine tertiiire Aminbase sein. 


C,H,-CH CH—————-CH,,-C N-CH,-HC1 
| | | 
oc———_0O—-CH, HC———N—CH 


Wenn dies richtig wiire, miisste auch das Pilokarpidin eine pilo- 
karpinartige Wirkung besitzen, da Uberftihrung sekundiirer Basen 
durch Methylierung in tertiiire in der Regel keine qualitative Veriin- 
derung in der Wirkung zur Folge hat. Wie erwiihnt zeigt das Pilo- 
karpidin aber gar keine pilokarpinartige Wirkung, sodass es fraglich 
ist, ob das Pilokarpin wirklich eine tertiiire Base ist. Dagegen bringt 
bekanntlich die Uberftihrung sekundirer oder tertiiirer Basen durch 
Methylierung in quaterniire in diesen oft eine neue Wirkung hervor, 
was die Annahme nahe legt, dass das Pilokarpin eine quaterniire Base 
ist, welche durch folgende Formel dargestellt wird. Diese Annahme 
ist umso naheliegender, wenn man bedenkt, dass sie auch in chemi- 
scher Hinsicht die Forderungen erfiillen kann. 


CoH ;-CH CH-—CH.-C NH 
oc-—0——CH, HC——_N——CH 


fs 
Cl CH, 


Betrachtet man anderseits die Konstitution verschiedener an- 
derer pilokarpinartig wirkender Substanzen, so bemerkt man zuerst, 
dass das Cholin, Muskarin, Azetylcholin, Karbaminoylcholin, Zesol, 
und Neuzesol alle zu den quaterniiren Stickstoffbasen gehiéren. Auch 





8) Pinner und Schwarz, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges., 1902, 35, 2441. 
9) Jowett, Journ. Chem. Soc. Lond., 1900, 77, 473 und 851; 1901, 79, 580 und 
1331; 1903, 88, 438: Proceedings Chem. Soc. Lond., 1905, 21, 172. 
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das Arekolin, welches friiher von Wohl und Johnson™ die folgende 
Konstitutionsformel zugeschrieben wurde und also als eine tertiiire 
Base betrachtet wurde, 


H,.C——CH——C.C00-CH, 
| | 
H,C——N——CH, 
CH, 


ist nach Liwy und Wollfenstein" nicht als eine solche, sondern 
ebenfalls als eine quaterniire Base anzusehen. 


H.C——CH=—C-C=0 


| | 
| 


H.C——N——CH, 


— 


Ho ‘cH, 0 

Diese Tatsache scheint meine obige Annahme zu unterstiitzen. 
Fir das Zustandekommen der pilokarpinartigen Wirkung ist daher 
die Anwesenheit des Imidazolkerns im Molekiil nicht immer notwen- 
dig, wohl aber die des quaterniiren Stickstoffs, wie bei verschiedenen 
kurareartig wirkenden Substanzen. Ob quaterniire Stickstoffverbin- 
dungen eine pilokarpinartige oder eine kurareartige Wirkung haben, 
hiingt wahrscheinlich von der Art ihrer Seitenketten ab, wortiber aber 
eine konkrete Erklirung noch nicht vorliegt. 


Schlussfolgerung. 


Das Imidazol wirkt auf das Zentralnervensystem des Frosches 
zuerst erregend und dann liihmend; auf das Herz und die Gefiisse des 
Frosches, sowie auf den Darm und Uterus des Kaninchens wirkt es 
durch Erregung der kontraktilen Elemente. 

Das Dimethylimidazol hat iihnliche, doch stiirkere Wirkungen 
wie das Imidazol ; auch das Methylamylimidazol hat iihnliche, doch 
weit stiirkere Wirkungen und zeigt ausserdem noch eine andere Wir- 
kung, die aus einer Erregung des automatischen Zentrums im Darm 
und Uterus des Kaninchens besteht. 

Die Imidazolkarbonsiure und Imidazolpropionsiiure tiben nur auf 
das Herz und die Gefiisse des Frosches eine ganz schwache muskel- 
erregende Wirkung aus. Dieselbe Wirkung kommt auch den Alkyl- 





10) Wohl und Johnson, Ber. d. Deutsch. Chem, Ges., 1907, 40, 4712. 
11) Liéwy und Wollfenstein, Therap, d. Gegenw., 1920, 22, 287. 
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estern dieser Karbonsiiure zu, welche aber ausserdem noch die auto- 
matischen Zentren des Darms und Uterus des Kaninchens erregen. 
Die Methylierung der Ester am Stickstoffatom beeintriichtigt ihre 
Wirkungen nicht wesentlich. 

Das Pilokarpidin, das ein Laktonderivat des Imidazols ist und 
sich vom Pilokarpin nur durch das Fehlen einer am N gebundenen 
Methylgruppe unterscheidet, wirkt iihnlich wie die Imidazolkarbon- 
siiureester, aber nicht wie das Pilokarpin. 

Die hervorragend muskelerregende Wirkung des Histamins diirfte 
vielleicht davon abhiingen, dass es aus zwei gleichartig wirkenden 
Komponenten, einem Imidazolkern und einer Seitenkette des Athyl- 
amins besteht. Fiir das Zustandekommen der nikotinartigen Wirkung 
bei gewissen Substanzen erscheint es notwendig, dass sie im Molekiil 
einen stickstoffhaltigen, fiinf- oder sechsgliedrigen, heterozyklischen 
Ring enthalten, wiihrend fiir die pilokarpinartige Wirkung die An- 
wesenheit eines quaterniiren Stickstoffs erforderlich zu sein scheint. 








Further Study on the Short-timed Peroxidase Reaction 
of Blood Leucocytes; Prolongation of the 
Reaction in Avitaminosis B. 


44th Report of the Peroxidase Reaction. 
By 


Tamotsu Suzuki. 
(ft AK %) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director, Prof. A, Sato) 


Introduction. 


Different modifications of the original method of the copper per- 
oxidase reaction devised by Prof. Sato and Sekiya” have been re- 
ported by a number of authors in- and outside our country. <A very 


short-timed peroxidase method was reported in 1915 from our laborat- 
ory by K. Suzuki,” wlto found in collaboration with Arakawa” 
that in B-avitaminotic pigeons blood leucocytes would become weakly 
peroxidase-stained with a short-timed peroxidase method. Chiba’* 
of our laboratory made a special study on the relation of a very short- 
timed peroxidase reaction and the state of B-avitaminosis in human 
cases as well as in pigeons. His conclusions are to the effect that : 1) 
Blood leucocytes of pigeons, fed on B-avitaminotic food, will become 





1) A. SatoandS, Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 6, 534 and Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7,111. (Cf. also A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Amer, J. Diseas. Child- 
ren, 1925, 29, 301.) Sato and Sekiya’s Method is as follows: To a blood smear ap- 
ply Solution I (0.5% Copper sulphate solution). Pour off most of it and apply Solu- 
tion II (Saturated benzidin solution, to which add 2 drops of 3% hydrogen peroxid per 
100¢ ¢.) fortwo minutes. Then wash with water. The peroxidase granules of the leu- 
cocytes are stained a deep bluish green. 

2) K. Suzuki, Jikwa Zasshi, 1925, 1416 and Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
In fact before him H. Ohara triedin 1922 a short-timed modification of Sato-Sekiya’s 
original method, but the time of application of Solution II was 20 seconds, thus very 
short. (Nippon-no Ikai, 1922, 23, 690). 

3) K.Suzukiand T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 

4) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486, 
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weakly stained with the short-timed peroxidase method, but become 
normally stained again on the administration of vitamin B, and 2) 
blood leucocytes of human cases that have something to do with B- 
avitaminosis will show a prolongation of the short-timed peroxidase re- 
action, but on the administration of vitamin B, the prolongation will 
be made good. He used in human cases always “three seconds me- 
thod” as short-timed peroxidase reaction, because he believed that 
human neutrophile leucocytes became just perceptibly stained with the 
‘three seconds method.” Three seconds was the time during which 
Solution II of the Sato-Sekiya stain was to be applied on a blood 
film, while Solution I might be applied for any number of seconds. 


Method of Our own Short-timed Peroxidase Reaction. 


It may seem unnecessary to write about the short-timed peroxi- 
dase reaction, because my method is almost the same as Chiba’s, yet 
I describe it here for the reason which I shall give later. 

The method used was as follows: 

1. The direction of use of Solution I was entirely the same as in 
the original method. Stain time of Solution II was shortened to three 
or two seconds (timed by use of a chronometer), while with the orig- 
inal method it is as long as two minutes. Three or two seconds is 
the time when the neutrophile leucocytes on a fresh blood smear from 
a healthy individual begin to take the stain. 

2. Solution II was prepared fresh at each examination. This 
was again different from the original method, in which there is no ab- 
solute necessity for a fresh preparation. 

3. Blood smears were tested within a definite time; always with- 
in two hours of blood taking. 

4. The reaction was tested always at the room temperature. 

A large number of blood smears were prepared from each pa- 
tient, so that a good smear, homogenous and not too thick, might be 
chosen from among them. Neutrophiles were made the objects of 
microscopic examination. 

The original copper method of Sato and Sekiya, i.e. with 2 min- 
utes stain time of Solution II, stains myeloid leucocytes distinctly 
greenish-blue so that in general no one will have them stained any 
longer. But this original method stains blood leucocytes in both nor- 
mal and B-avitaminotic subjects were equally distinctly greenish-blue. 
The difference between normal and B-avitaminotic leucocytes will, as 
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stated above, be shown only with a very short-timed peroxidase re- 
action. And Chiba used the “three seconds method” exclusively, 
because he considered 3 seconds as the shortest possible time for cop- 
per peroxidase reaction (with the Solution II). 

I learned* the “three seconds method” first, but after some months 
of practice, I have come to consider 2 seconds for Solution II as the 
normal shortest stain time. 

In the former series (Part I) of my own cases the normal shortest 
stain time for peroxidase reaction was three seconds, and in the latter 
series (Part IL) two seconds. In my future reports concerning the 
shortest peroxidase-stain time, this of course will always remain two 
seconds instead of three. 


Parr I. 


Three Seconds as the Shortest Stain Time for Copper 
Peroxidase Reaction. 


In Part I the shortest time, viz. the normal time for the peroxi- 
dase reaction was considered to be three seconds. 


I. Cases of Sucklings with Apparent B-deficit and with 
Nutritional Disturbance. 


These cases were fed with an apparently false formula with an 
evident B-deficit, and there were six cases (40% ) with a prolongation 
of the shortest peroxidase stain time. And two cases (Cases Nos. 6 
& 8 in Table I) with such a prolongation showed, when tested later 
after some time of a daily administration of vitamin B, no longer any 
projongation. I was unable to test the other cases. Cf. Table I. 


IT. Cases of Allaitement Mixte (with Such Human Milk either 
Negative or Weakly Positive to Arakawa’s Reaction’). 


In these 16 cases with allaitement mixte there were 9 cases (56.2 % ) 
with a prolongation, of which 3 cases were fed on human milk entirely 
or almost negative to Arakawa’s reaction. And I was able to test 





* The original method of Sato and Sekiya is very easy and can be performed 
with success by a beginner, while such a very short-timed method as the three seconds 
one can be attained only after long practice. 

§ T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83 and 107. 
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only one case (Case No. 3 in Table II) again after a week of daily 
administration of vitamin B, when it no longer showed any prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain time, And it is to be noted here 
that most of the infants in Table II suffered from nutritional distur- 
bance. Cf. Table IL. 


ITT, Cases of Breast-fed Infants with Human Milk (either 
Negative or Weakly Positive to Arakawa’s Reaction). 


In these 24 cases of breast feeding, there were 6 infants (25% ) 
with a prolongation of the shortest peroxidase stain time. And 18 
out of these 24 suffered from nutritional disturbance of some kind or 
other. It was possible to test Cases No. 1 and No. 3 in Table II 
again after resp. 4 and 33 days of daily administration of vitamin B, 
when their shortest peroxidase stain time was already restored to 3 
seconds (thus to normal). Cf. Table ITI. 


Parr II. 


Two Seconds as the Shortest Stain Time for Copper 
Peroxidase Reaction. 


While 1 was working on the shortest stain time for Sato and 
Sekiya’s copper peroxidase reaction, I have, as stated before, come 
to consider not three seconds, but two seconds as the shortest possible 
stain-time for it, because neutrophile leucocytes are just perceptibly 
blue-stained during two seconds’ time. And I have put the new 
method to test in similar cases as those shown in Part I. 


I. Cases of Sueklings with Apparent B-deficit and with 
Nutritional Disturbanee. 


There were fout cases (30.8% ) with a prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time. And one case (Case No. 10 in Table IV), which 
was the only case I was able to examine more than once, showed, as 
will be seen from Table IV, a gradual restoration of the prolonged 
peroxidase stain-time tothe normal. This case will again show that 
an administration of vitamin B in a large amount will bring back a 
prolonged peroxidase stain-time to the normal. Cf. Table LY. 
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IT. Cases of Allaitement Mixte (with such a Human Milk 
as was either Negative or Weakly Positive to 
Arakawa’s Reaction). 


Most of the cases tabulated in Table V suffered from nutritional 
disturbance, and there was 9 cases (39.1% ) with a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time, of which 5 cases were fed on human 
milk with completely or almost negative to Arakawa’s reaction. 
And I was able to test 2 cases (Cases No. 2 and No. 10 in Table V) 
again after some days of daily administration of vitamin B to mothers 
and infants, when a prolongation was no longer seen in either of 


them. Cf. Table V. 


ITT. Cases of Breast-fed Infants with Human Milk (either 
Negative or Weak to Arakawa’s Reaction). 


Of these 81 cases with exclusive breast feeding there were 72 
cases with negative or weakly positive to Arakawa’s reaction, and 
37 cases (51.4% )* had a prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time and most of these suffered from nutritional disturbance of some 
kind or other, especially from infantile beriberi or infantile preberi- 
beri. Of these 37 cases I was able to examine the shortest stain-time 
in 8 cases after a lapse of time. All the cases except two were re- 
stored to the normal as to the peroxidase reaction after from 4 to 11 
days of daily administration of vitamin B, and in one case (Case No, 
16 in Table VI) of the two exceptions the shortest stain-time (4/’) was 
shortened to three seconds, so that it may be assumed that it must 
have been restored to normal (two seconds’ time) later after a con- 
tinuous use of the vitamin B. And in the other case (Case No. 47 in 
Table VI) the shortest peroxidase stain-time (3) was gradually pro- 
longed up to five seconds and the infant began to vomit in spite of 
daily administration of vitamin B to mother and infant, probably be- 
cause the mother suffered at that time more severely from the dis- 
ease, which presumption was not without reason from the fact that 
the prolongation of the shortest peroxidase stain-time had now begun 
to manifest itself in the mother’s blood too. More interesting is the 
case No. 35 in Table VI, in which the stain-time of the infant’s blood 
was two seconds at the time when infant and mother were taking 
vitamin B, while, after giving up vitamin B for a week, the stain-time 





* Incontrast to 37.0% of Chiba; Cf.M. Chiba, TohokuJ, Exp. Med., 1932, 19, 487. 
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(2’”) was prolonged to three seconds, and then, after taking vitamin 
B again for 4 days the prolonged stain-time (3’’) was shortened again 
and restored to the normal. 

It is to be noted here that mothers were, from the peroxidase 
point of view, suffering from avitaminosis B in a less degree than their 
babies were, because there were only 6 cases (9.1% )* with a prolon- 
gation of the shortest peroxidase stain-time out of 65 mothers, who 
were secreting milk negative or weakly positive to Arakawa’s re- 
action. And we can say with Chiba and Abe” that “ assuming that 
the prolongation of the stain-time is due to the grade of avitaminosis 
B, it is a possibility that a mother secreting B-avitaminotic milk can 
make her suckling more avitaminotic than herself.” I was able to 
examine 17 babies of infantile preberiberi and among them I found 
11 cases with a prolongation of the shortest peroxidase stain-time. 
(Chiba® examined 8 cases of infantile preberiberi, all with a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time). 

As to the case of the diagnosis of infantile beriberi and that of 
infantile B-avitaminosis, there was no case out of all the 13 patients 
without a prolongation of the shortest peroxidase stain-time; the 
stain-time was 3 seconds in nine cases, 4 seconds in two, 5 seconds in 
one, and in the other remaining case, as long as 8 seconds. But then, 
there were only two out of the whole 13 mothers with a prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time. Chiba” examined 17 cases of 
infantile beriberi and there were 9 babies and only 2 mothers with a 
prolongation of the shortest peroxidase stain-time. Here again I re- 
peat the above cited quotation from the paper of Chiba and Abe.” 
As to the shortest possible peroxidase stain-time as my experience 
described in Part II shows, it is two seconds instead of three, and two 
seconds will be considered as normal for the short-timed peroxidase 
stain. 


Final Comparison between Two and Three Seconds 
Method in Different Diseases. 


Here a comparison between the “two” and the “three seconds 
method” in different diseases will be given. This comparison is not, 
however, that between the two methods in one and the same cases, 
but that between the “three seconds method” in one series of cases 





In contrast to 17.0% of Chiba; Cf.M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 492. 
5) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 479. 
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TABLE 


Short-timed Peroxidase Reaction of Blood Leucocytes 








Cases of different diseases ineluding healthy. 3 seconds as the 


shortest peroxidase stain-time. 























Age 
No.| Name |‘-=days — Diagnosis Stain, Remark 
m.= months! time 
y.=years | 
1 | K. Mor 4d. Melaena neonatorum +- 3” 
| icterus neonatorum | 
2 | T. Sho. ly.5m. | Dyspepsia | 8” 
8 | T. Sat. ly.7m. | és | go” 
4| Y. Kat ly.6m. | ~ BY” 
5 | T. Mat. ly.6m. | Dyspepsia+ thrush 3” 
6| T.Um 9y. 3m. Beriberi 3” | Has taken vitamin B 
and “ Haiga-mai.” 
7 | T. Wat 25 y. | ” 3” | Has been taking vita- 
min B. 
8 | I. Tak. lly.7m. | Gastritis acuta 3” 
9|M.Jo By. a 7 3” 
10 | Y. Nun 7y.7m. | ” ” 3” 
11 | K. Oka. 4y. | Ieterus catarrhalis 6” 
| 3 12 days later. jaundice 
disappeared. 

12 | I. Sat. 6y.9m. | “ - 3” 

13 | J. Uch. 50d. ” ” 3” | Jaundice almost disap- 

peared, 

14|/I.Hat. | by. 5m. Angina acuta 3” 

15 | C. Ab. 5y.5m. | Rhinopharyngitis acuta 8” 

16 | K. Ab. 2y.10m. | Pharyngitis acuta 8” 

17 | H. Fuk. ly.4m. | Rhinopharyngitis acuta 3” 

18 | I. Tak. Vy. Hypertrophy of tonsil 3” 

19 | N. Iwa. 5y. 8m. Bronchitis acuta | 9” 

20 | S. Ab. Sy. 2m. Periodic vomiting | 4” 

3” | 9daysafter administra- 
tion of vitamin B and 
injection of Yakriton 
4 unit once. 

21 | T. Tak. 9y.10m. | Orthotic albuminuria 3” 

22 | T. Ito. 4m. | Meningitis purulenta 3” 

23 | H. Ot. Sy. 6m. Choreic movement-+- 5” Administration of vita- 
weakness of mind (con- min B and injection of 
sequence of encephalitis) Yakriton 1 unit twice. 

3” | 9 days after choreic 
movement decreased. 

24 | M. Mor. l4y. | Chorea 8” 

25 | J. Sai. 2y.11m. | Dyspepsia acuta 3” 

26 | E. Ko. 5y. 11m. | = - 3” 

27 | A. Tak By. 11m. | ” ” 3” 

28 | A. Ak. 3 y. 5m. 99 9 3” 

29 | K. Rau 4y.10m., | - os 3” 

30 | N. Nag 4y.1m. | - ” 3” 

81 | R. Asa ly. 11m. | + “ 3” 

32 | C. Kum 9y.1m. | Latent tuberculosis a” 

83 | Y. Nar. ly. 8m. | Erythema nodosum 8” 

34 | H. Shib ly. 10m. | Lues congenita 3” 

35 | T. Tak 2y. 11m. | Eczema 3” 

36 | K. Wat 3y.3m. | Healthy 3” 

27 ° | oa 3” 
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Taste VIII. 


shortest peroxidase stain-time. 


2 seconds as the 
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Age 
Name ing oe Diagnosis — 
y.=years 
K. Nak. | ly. 4m. Méller-Barlow’s disease; 2” 
F. Suz. 6m. Lead-poisoning 2” 
K. Tak. 9m, Poisoning ofhuman milk| 2” 
K. Tsu. ly. 5m. Dyspepsia acuta 2” 
Y. Sun. Sy. 11m, ” ” 2” 
M. Tak. 1 y. 3m, ” ” 2” 
H. Ao. ly.4m. 9 ” 2” 
T. Ak. ly. 8m, Hypotrophy 2” 
K, Suz. 13 y. Appendicitis acuta 2” 
T. Suz. 8y.11m. | Stomatitis 2” 
H. Hash. | 5y. 4m. Ascariasis 2” 
E. Ak. 2y.10m. | Obstinate chronic 2” 
diarrhea 

M. Nak. | 3y. 6m. Abscess in abdomen 2” 
H. Uj. 10y.2m. | Icterus catarrhalis 2” 

| 
S. Ko. 4y.6m. False croup 2” 
A. Mo. Sy. 2m. Angina 2” 
A. Min. ly. 2m. ” 2” 
M. Sat. 8y.1m. Bronchitis acuta 2” 
M. Sas. 1 y. 4m, ” ” 2” 
R. Hor. ly.7m. Bronchopneumonia 2” 
K. Suz. ly. 8m. 2” 
K. Chi. | 2y. ”» ” 
M. End. | 9y. 2m. Asthma bronchiale 2” 
7. om. 21ly. Dysmenorrhoe 2” 
Y. Um. 10 y. 11 m.| Nephritis acuta 2” 
S. End. 8y. 2m. Chorea minor | 2” 
K. Tom, | 3y. Aphasia | 
S. Mat. 2y.5m. Idiocy 2” 
S. Chi. 9y. 7m, Epilepsia Q” 
S. Tak. ly. 10m. | Hydrocephalus 2” 
S. Hin. 50 y. Morbus Weilli 3” 
K. Ak. | 8y. 9m. Influenza 3” 

| 
Z. Tak. | 9y. 8m. Typhus abdominalis 2" 
K.Sas. | 12y. lan. ” ” 2” 
K. Tak. l4y. Typhus abdominalis -+- 3” 

beriberi 

M. Kud. 7y.1m. Morbilli qn | 
K. Tak. | 6y. 11m. ” 2” | 
A. Hor ly. 8m. ” | 
S. Shi. 13y.4m. | Searlatina 2” 
S. Ob. ly. 6m. Erythema infectiosum | 2” 
M. Sug. 8y. Diphtheria | 
S. Kur. 2y.11m. ” 2” 
T. Kam ly. 7 m. Pleuritis tuberculosa | 2” 
I. Shi. 2y. 1m. ” ” | 2” 
Y. Kum 5 y- 6m, ” ” 2” 
Y. Noz Sy. 1m. Latent tuberculosis |} 2 





Has been taking vita- 
min B. 


Since 1 month ill. 


High fever has conti- 
nued long days with 
no appetite, 
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Age 
Name gatos Diagnosis po sag Remark 
y =years 

H. Fuj. lly. Latent tuberculosis 2” 
Z. As. 4y. 1m, Tuberculosis of abdomen| 2” 
Y. Sui. 6y. 9m. Pulmonary tuberculosis 2” 
K,. Nag. 5By.4m. Latent tuberenlosis 2” 
M, Tan. 12y.2m. | Spondylitis tuberculosa 2" 
Y. Suz. 5y. 2m. Latent tuberculosis 2” 
K. Ab. lu y. 10 m, ” ” Q” 
_ Nuk. 9 y. ” ” Q” 
Z. Mak. 8y. 2m. Pleuritis tuberculosa+- 2” 

pulmonary tuberculosis 
Hi. Kan 8y.2m. Latent tuberculosis 2” 
F. Gom 8y. 4m. Pulmonary and abdomi- | 2” 

nal tuberculosis 
K. Tak. 6y. Abdominal tuberculosis 2” 
T. Um. 10 y. Spondylitis tuberculosa 2” 
8. Chi. ly. Lues congenita-+ 2” 

dispepsia 
Y. Sek. 2y.2m Lues congenita 2” 
T. Sat. 9m. -° - 2” 
I. Tak. ly. 6m. Dyspepsia acuta 2” 
A. Ko. 2y. 10m. ” 2” 
M. Saw 2 y. 2m. ” ” 2” 
S. Nak. 3 y. ” ” 2” 
A. Nak. 8y. 11m. * -” 2” 
M. Kim 2y. 2m. es ” 2” 
C. Ish. 8y. 3m. Abscess in abdomen 2” 
M. Kat. 12 y. Healthy 2” 
M. Tak. | 2ly. ”» Q” 
S. Shi. 27 y. ” 2” 
S. Sat. 8y. 10m. ” 2” 
T. Sat. 28 y. ” 2” 
H. Tan 20 y. ” Q” 
Y. Kan 6y.1m Abdominal pain 2” 
H. Sat. ly.2m Tendency of cramp-+ 2” 

obstipation 
E. Tak. l0y. Incontinentia albi 2” 
T. Tom 6y.9m Head-ache-+- anorexia 2” 
K. Has. 2y.5m Idiopathic cramp 2” 
S. Fuj. 5 y. 6m. Myelogenic leukemia 2” 
R. Suz 10y.3m. | Lymphatic leukemia 2” 
T. Sat. 4y.2m Purpura 2” 
T. Mom 10 y. 11 m.}| Hemorrhagic diathesis 2” 
T. Kiu. Q7y. Pregnancy 2” | Arakawa’s reaction: 

both sides utterly 
negativ. 

S. Sat. lly.3m. | White hair+nystagmus 2” 

+excited patellar reflex 

+ small stature. 
S. Ui. lly. 4m. ” ” 2” 
K. Ai. lly. Tumour of brain 2” 
K. Wak. | 8y. Doubt of tumour of brain| 2” 








(Table VII), and the ‘‘ two seconds method ” in the other series (Table 








VIII); so there can be only an indirect comparison, not a direct one. 
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In the former series with the ‘“‘ three seconds method,” there were 
35 cases of different diseases, and three cases (Case No. 11, Case No. 
20 and Case No. 23 in Table VIL) among them that showed a prolon- 
gation, suffering evidently from avitaminosis B. 

As to healthy individuals, there were 3] cases tested with the 
“three seconds method.” There were two cases with a prolongation 
(Cf. Table III). One mother was secreting milk utterly negative to 
the Arakawa’s reaction and the other whose infant showed a pro- 
longation (5 seconds) of the shortest peroxidase stain-time. 

In the latter series with the ‘two seconds method,” 83 cases of 
different diseases were put to the test. And there were 4 cases (Case 
No. 22, Case No. 31, Case No. 32 and Case No. 35 in Table VIII) that 
showed a prolongation of the shortest peroxidase stain-time ; it was 
evident that all of them suffered from B-vitamin-deficit. 

Again 84 apparently healthy individuals were tested with the 
“two seconds method,” and there were 4 cases with a prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time (Cf. Table VI), all of whom were 
secreting milk utterly negative to the Arakawa’s reaction. 

It will thus be concluded from either of these two methods that 
a prolongation of the shortest peroxidase stain-time is a sign of avi- 
taminosis B. 


TasLe IX. 


Relation between the Age and the Shortest Peroxidase Stain-time (Complyed 
from Tabs. I, II, III, IV, V and VI of my own experience) 











hae Prolonged Not prolonged 
m.= ‘months | Number of | 
eh inate | tested cases | Number of e | Number of o 
asa cases - cases ” 
| | | 
1m. | iz | 9 75.0 | 3 | 25.0 
2m. 41 25 60.9 = | 16 39.1 
3m. | 2 CO 9 36.0 =| 16 64.0 
4m. i 9 3 83.3 | 6 66.7 
5m. 10 4 40.0 6 60.0 
6m. | 12 | 2 16.6 | 10 83.4 
7m. 10 | 2 20.0 80.0 
8m. | 9 | 4 44.4 | 5 | 55.6 
9m. 8 1 33.3 “o/ 66.7 
10 m. = 0 0 8 | 100.0 
11m. } 4 1 25.0 3 75.0 
12m. | m4 4 | 40.0 6 | 60.0 
2y. 23 7 30.4 - 69.6 
By. 1 | 0 0 | 100.0 
} | | 

Total | 172 | 71 } 41.2 | 101 | 58.8 
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TABLE X. 


Relation between the Age and the Shortest Peroxidase Stain-time 
(Complyed from Tabs. I and II of Chiba) 














Age . Prolonged Not proionged 
m.= months Humber of " = 
ip S30 tested cases | Number of a | Number of e 
y.=years . % — 0 
cases cases 
| | 

1m. 34 14 41.1 | 20 58.9 
2m. sf 9 39.1 | 14 60.9 
3m, 13 2 15.3 ll 84.7 
4m. 9 3 33.3 | 6 66.7 
5m. 5 1 20.0 | 4 80.0 
6 m. 14 7 50.0 7 50.0 
7m, 5 1 20.0 4 80.0 
8 m. 3 0 0 3 100.0 

9m. 2 2 100.0 0 0 
10 m, 6 3 50.0 3 50.0 
11 m, 6 4 66.6 2 833.4 
12 m. 3 2 66.6 1 33.4 
2y. 46 15 82.6 81 67.4 
By. 1 0 0 1 100.0 
Total 170 63 37.0 107 63.0 











L Figure I. Relation between the age and the shortest peroxidase 

ae stain-time (Complyed from Tabs. I, II, II, IV, V and VI of my own 
experience ) 
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Figure II. Relation between the age and the shortest peroxidase 
stain-time (Complyed from Tabs. I and II of Chiba’s experience) 
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Age of infants 


We have seen from the paper of Chiba and Abe” that mothers 
with a deficit in vitamin B can make their sucklings more B-avitami- 
notic than their own bodies. I have, as already stated, experienced 
the same thing in my investigation. This fact may be explained from 
a difference in age. If this way of explanation is applied to infants 
themselves, there must be some difference concerning the prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time according to the difference 
of age, namely, according as infants are older or younger. As will 
be seen from Tab. IX and Fig. I, younger infants are surely more dis- 
posed to the prolongation than older ones, though the relation is not 
so clearly seen from Tab. X and Fig. II, as from Tab. IX and Fig. I. 
At any rate, it seems that older people are less prone to the alleged 
prolongation than infants are. 


Conclusions. 


1. The shortest stain-time for copper peroxidase reaction (of 
neutrophile leucocytes) has been considered by K. Suzuki to be nor- 
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mal in human cases, if it is three seconds. But my experience shows 
that it is two seconds instead of three. In other words, neutrophiles 
of human blood will begin to take peroxidase stain just perceptibly in 
two seconds. 

2. By this method of short-timed peroxidase reaction a similar 
conclusion as has been made by Chiba and Abe is attained. In in- 
dividuals with B-vitamin-deficit or with diseases related to it, a pro- 
longation of the short stain-time will occur ; the longest prolongation 
I have ever experienced is 8 seconds (in contrast to 2 seconds as nor- 
mal). The prolongation will be made good if vitamin B is adminis- 
tered in a fair amount. 

3. The prolongation of the shortest peroxidase stain-time occurs 
more remarkably in younger individuals. This explains the fact that it 
is found much more frequent in suckling infants than in their mothers, 
more frequent in younger infants than in older ones. 








from our laboratory, the Arakawa-positive human milk has generally 
been accepted as a good milk, and the Arakawa-negative a bad milk 
from a B-avitaminotic body. But as the clinical experience in our 
Pediatric Department has shown, the Arakawa-negative milk is not 
only simply B-avitaminotic, but also very probably poisonous, as Prof. 
A. Sato” has shown in a formula holding true in clinical as well as 
and experimental medicine. 


already proved by way of animal experimentation. 


in the Arakawa-negative milk, and which is not generally found in 
the Arakawa positive. 


because human milk negative to Arakawa’s reaction is, as Ara- 
kawa has shown, a milk from a B-avitaminotic body. The relation 


Arakawa’s Reaction of Human Milk from the Toxicological 
Point of View. 


45th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Akira Takamatsu. 
(% #8 5) 


(From the Department of Pediatrics, Faeulty of Medicine Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director : Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Since the publication of Arakawa’s reaction of human milk 


Human milk negative to Arakawa’s reaction= 
huinan milk—vitamin B+a (a=a poison or poisons) 


This was what Asakura” and Asakura and Osako” had 


In the present paper I desire to report on a poison which is found 


The first possible poison that I searched for was methyl glyoxal, 





1) A. Sato, Paediatria Concreta (Jap.), Vol. H, 2nd edition, Tokyo 1931, 259. 
2) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 269. 
3) K. Asakura and Osako, Tohoku J, Exp. Med., 1933, 20, 429, 
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between methyl glyoxal and avitaminosis B resp. beriberi is not a new 
one. In 1921 Findlay” published that the glyoxalase content of the 
liver in pigeons with beriberi was less than in the controls, and that 
the administration of vitamine B to a beriberi pigeon was followed by 
an increase in the glyoxalase content of the liver. In 1931 Vogt- 
M¢ller” stated that in animals which suffered from avitaminosis B a 
failure of carbohydrate catabolism would occur, that methyl glyoxal 
would be identified in body fluids and that beriberi symptoms were 
caused by methyl glyoxal intoxication. In this country Taniguchi” 
reported in 1932 that he was able to identify methyl glyoxal in the 
milk of beriberi mothers and in the blood of infantile beriberi cases. 
The existence of a certain relation between avitaminosis B and me- 
thyl glyoxal is thus probable from what is reported by those authors 
above mentioned. Furthermore, methyl glyoxal is a toxic substance, 
as shown by Sjolleme and Seekles,” Fischler,? Kermack, 
Lambie and Slater” and Herring and Hynd.™ From what has 
been said it may not be without reason that I suspected a possible 
occurrence of methyl glyoxal in the Arakawa-negative milk. Any 
investigator who has studied the literature above cited and seen Prof. 
Sato’s formula would search first of all for methyl glyoxal in the 
Arakawa-negative milk. 


Our Own Experiment. 


I. Influence of methyl glyoxal on Arakawa’s reaction. 

Assuming methyl] glyoxal as a poison in the Arakawa-negative 
milk, I prepared methyl glyoxal'” synthetically and studied its in- 
fluence on Arakawa’s reaction. 

(1) Theinfluence of methyl glyoxalinthe concentration of 0.02%. 

a) In the case of strong Arakawa’s reaction. 

Methyl glyoxal (0.02%) was added to 1c.c. of milk in different 
amounts as described below (Cf. Table I). 





4) G.M. Findlay, Biochem. J., 1921, 15, 104. 
5) Vogt-M¢ller, Biochem. J., 1931, 25, 418. 
6) Taniguchi, Nyujigakuzasshi, 1932, 11, 430. 
7) Sjolleme and Seekles, Biochem. Zeitschr., 1926, 176, 431. 
8) Fischler, Zeitschr. Physiol. Chem., 1927, 165, 68. 
9) Kermack, Lambie and Slater, Bioch, J., 1927, 21, 40. 
10) Herring and Hynd, J. Physiol., 1928, 66, 267. 
11) My hearty thanks are due to Prof. Fu jise, Department of Organic Chemistry, 
Faculty of Science of this University, for his kind guidance in the preparation of methyl 
glyoxal. 
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b) In the case of Arakawa weakly positive milk. 
Methyl glyoxal (0.02%) was added to 1c.c. of human milk in 
different amounts as described below (Cf. Table II). 


TasLe I. 


Influence of methyl glyoxal (0.02%) on normally strong positive 
Arakawa’s reaction. 


Example 1. Milk of mother of Example 2. Milk of mother of 
Y. Ogasawara (2 months old). K. Kikuchi (1 year old). 





Amount of 0.02% Time in second 





Amount of 0.02% | Time in second 






































methyl glyoxal | methyl glyoxal 
solution (added | In- . solution (added | In- das 
to 1 ¢.c. of milk) stant OTP ielTr i’ wiese milk) — sh hdl badd bl al 
r_| 
Ou. | + 14+] Ht! wt | 444 H+ 0c.c. + |++|/++ sa | 44 | 44 
0.1 ¢.c. | + ltt) He) Hey 0.1 c.c. zo] itt] at) at) tt 
0.3 ¢.c. +] +] 44) 44] 44 0.3 ¢.¢. — [£] +] + )tt| 
0.5 ¢.c. — |—|4/+/+]++ 0.5 c.c. — |—j|+]/4+}/+}+ 
0.7 ¢.c. —|+/+]+ 0.7 c.c. — |-—|—|-—|4]+ 
1.0 ¢.c. -- | 7 ijt 1.0 e.c. — —-|-— -—-|- 
Taste II. 


Influence of methyl glyoxal on weakly positive Arakawa’s reaction. 


Example 1. Milk of mother of Example 2. Milk of mother of 
Y. Koyama (6 months old). I. Takeda (2 months old). 












































Amount of 0.02% Time in second Amount of 0.02% Time in second 
methyl glyoxal methyl glyoxal roa 
solution (added| In- le " solution (added | In- | - 
to 1 ¢.c. of milk) — / 2 | yi) to 1 e.c. of milk) i Vv | 2 | yi) 
“ v 
Ey whey | i | ee 
0 c.c. — Teirrete 0c.c. — |}+)+t/+ al es 
O.1lec. | f—j;t}/4e/+] + 0.1 ¢.c. |— | +z/+)+] + 
aE ee Oe |-|+| + 0.8 ¢.c. — [—|=—/—|4] + 
O5ec. | it | + 0.5 c.c. - —j—|—| + 
1.0 c.c. —- }—j|-—|—|-—J-(-—*) 1.0 ¢.c, — |—|—|-—|-|]-(—*) 


—* negative even after 15 minutes. 


—* negative even after 20 minutes. 


As shown above, methyl glyoxal will exert a considerable in- 
fluence on the Arakawa reaction, so that, if such a diluted solution 
as only 0.02% was added, the reaction became considerably weak, and 
it appears that the influence of the poison is more striking on a weak 
Arakawa reaction than on a strong reaction. 

(2) The influence of methyl glyoxal in the concentration of 


0.002%. 


a) In the case of strong Arakawa’s reaction. 
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The methyl glyoxal (0.002%) was added to 1 c.c. of milk in dif- 
ferent amounts as described below (Cf. Table ITI). 

b) In the case of weak Arakawa’s reaction. 

Methyl glyoxal (0.002%) was added to 1 c.c. of milk in different 
amounts as described below (Cf. Table IV). 


TasLeE III. 


Influence of methyl glyoxal (0.002%) on strongly positive 
Arakawa’s reaction. 
Example 1. Milk of mother of Example 2. Milk of mother of 
A. Suzuki (8 months old). S. Oshino (5 months old). 





Time in second 








Amount of 0.002% Time in second Amount of 0.002% 




















methyl! glyoxal ; 3 methyl glyoxal |- — ; 
solution. (Added n- oh ae | a ee PP solution, (Added | In- | 1,| o,/ ay! ay! ny 
to 1c¢.c. of milk) a ll v4 a to 1 ¢.c. of milk) — 7) 27) 9 | 47) 5 
_ 
laa | po 

0 c.c. 1 tt | Ht) Ht] Ht] HH] tH 0 c.c. 4+ [4e 4H] Hed He] Ht 

0.1 ¢.c, ++ [Ht HHH HH +H 0.1 ¢.c. n do au | duet 

0.5 C.c, + 4H HE HIGH HH 0.5 c.c. t +e lel ae 


Taste IV. 


Influence of methyl glyoxal (much diluted) on weakly positive 
Arakawa’s reaction. 























Example 1. Milk of mother of Example 2. Milk of mother of 
K. Kimura (1 year old). I, Takeda (2 months old). 
Amount of 0.002% | Time in Second Amount of 0.002% Time in second 
methy] glyoxal | | = methyl glyoxal Ya 
solution. (Added | In- | ,,| ,,| yie solution. (Added | In- | ,,/4,/. yr 
to 1c.c. of milk) ae 1 L 3’) 4 ” to 1¢.c. of milk) — 1 | vy) 4715 
ies eed i latels' 
0 ¢.c. = I+) +) +/tt] + 0 c.c. _ Siti ++ lt 
0.1 c.c. — |+}+]+/4+i4+ 0.1 ¢.c. — |+/+]/+ + |44 
0.5 ¢.c. }— Jtlt]+}4+]+ 0.5 ¢.c. — j—jt}/+]4+)]4 





As shown above, the influence of methyl] glyoxal in the concen- 
tration of 0.002% is very small. The relation as above shown is tabu- 
lated below (Cf. Table V and Fig. 1). 





TaBLE V. 


The relation between Arakawa’s reaction after 3 minutes and the 
amount of methyl glyoxal added to human milk. 











Amount of methyl glyoxal 0 | 2.0 46 | 6.6 8.2 | 10.0 
(mgrm %) whe | 5 eae Se «ihn 
In cases of strong reaction | ++ | +H | - | + | — —* 
ail om | _#% 


In cases of weak reaction | + 


—* negative even after 5 minutes. —** negative even after 10 minutes. 
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Fig. 1. The relation between the intensity of Arakawa’s reaction 
and the amount of methyl glyoxal added to human milk. 


10.0 


In the case of Arakawa- 
positive milk 


milk (mgrm. %) 


In the case of Arakawa- 
negative milk 





Amount of methyl glyoxal added to human 








/ 
y 1 l L 
= v7 - a. i) i 


—* negative even after 5 minutes 
ote 


Arakawa’s reaction after 3 minutes. 10 
” 


” ” ” 


IT. Extraction of methyl glyoxal from milk. 

From the above experiment the possibility will rise that a me- 
thyl glyoxal like substance may be extracted from the Araka wa-ne- 
gative milk. And I treated the milk as follows :— 

A sample of human milk negative to Arakawa’s reaction was 
treated with ether and the ether extract was transferred and evapora- 
ted. To this water was added and distilled at 100°C. The fraction 
was a clear liquid and had a characteristic odour suggesting the pre- 
sence of methyl glyoxal. Andthe fraction showed iodoform reaction on 
the addition of iodine potassium iodate and reduced both the Fehling’s 
solution and ammoniacal silber solution. It formed osazone with p- 
nitrophenylhydrazine.* Besides, the influence of the substance on 
Arakawa’s reaction was very much like that of methyl glyoxal. 

I made a determination of methyl glyoxal by means of convert- 
ing methyl glyoxal into iodoform as Fischler and Boethner™ had 
experienced ; 1 c.c. of the fraction thus obtained was taken in a small 





* As to its reaction with 2, 4-dinitrophenyhydrazine, I shall report in the near 


future. 
12) F. Fischler and R, Boethner, Ztschr. analyt. Chem., 1928, 74, 28. 








TaBLE VI. 


The amount of methyl glyoxal like substance contained in 


Arakawa’s Reaction from Toxical Point of View 


Arakawa-negative milk. 













































No. of | Arakawa’s peeeee | Amount of 
Experi- ‘ ’ | Years of | reaction of - | methyl glyoxal 
menta- Diagnosis age mother’s — like substance * 

tion milk (mgrm %) 

{14 ¥Y 6 

No. 1 | Infantile beriberi |2month |— — — 5 c.c. 6.25 
No. 2 | Infantile beriberi | 1 month - —- = 5 c.c. 5.64 
No. 3 | Infantile beriberi | 8months |— — — 5 c.c. 5.28 
No. 4 | Infantile beriberi | 1 month - — + 5 ¢.c. 4.53 
No. 5 | Infantile beriberi | 1 month i---= 5 ¢.c. 4.24 
No. 6} Bronchopneumonia _ 1 year i— — —| 10c.c. 4.21 
No. 7 | Infantile beriberi | 2months |—- — — | 10c.¢, 4,02 
No. 8 | Mal nutrition 83 months | —- — —| 3 c.c. 3.85 

- ; mn | l year and - an 
No. 9 | Infantile paralysis 10 months | —- — —| 5 c.c. 3.58 
No. 10 | Sore throat | 4months |— + + | 3 c.c. 3.23 
No. 11 | Bronchopneumonia | 4 months —- — +} 5 c.c. 3.23 
No. 12 | Dyspepsia | Smonths |—- — — 5 c.c. 3.05 
No. 13 | Combustion 4 yearand) = = _ + 5 c.c. 3.00 

| 3months | 
No. 14 | Infantile beriberi |4months |— + +] 65ee. 2.64 
No. 15 | Infantile paralysis 8months | — - —| 5 c.e. 2.25 
TaBLeE VII. 
The amount of methyl glyoxal like substance contained in 
Arakawa-positive milk. 

No. of Arakawa’'s | Amount of 

Experi- , . | Years of | reaction of Amount methyl glyoxal 
Diagnosis : of milk : 

menta- | age mother’s used like substance 

tion milk (mgrm %) 

| vw 5/7] | 
No. 1 | Wooping cough | 2months | + H+ H+| 5e.c. 0.00 
No. 2 | Forced alimantation | 3 months | + +4 +4 Bec. | 0.10 
No. 8 | Measles 1 year +H H+ Ht] | 6bee. | 0.18 
No. 4 | Bronchitis | 8months | ++ H+ H+ | bee. | 0.18 
No. 5 | Wooping cough | 7months | ++ H+ +H Se.c. | 0.23 
No. 6} Bronchopneumonia 1 year ++ 4H +4 Bec. | 0.27 
No. 7 | Dyspepsia 1 month H+ ++ H+ 5 c.c 0.37 
No. 8 | Anaemia | 2months | ++ H+ ++ Bec. | 0.46 
No. 9 | Bronchitis | 6months | ++ ++ ++ Bec. | 0.49 
No. 10 | Chronic milk-vomiting| 3 months | ++ ++ ++ Bec. | 0.53 
No. 11 | Dyspepsia | 2months | + ++ ++ Bec. | 0.55 
No. 12 | Hernia | 7 months | ++ +4 +4 Bec. | 0.55 
: 1 year and 79 

No. 13 | Bronchopneumonia & mendie ++ Ht HH 5 c.c. 0.72 
No. 14 | Sore throat 9months | + H+ H+ 5 c.c. 0.74 
No. 15 | Influenza 5 months | + H+ ++ 4 c.c. 0.82 
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Taste VIII. 


The amount of methyl glyoxal like substance contained in weakly 
Arakawa-positive milk. 




















No. of | Arakawa’s Seem Amount of 
Experi- | ee Years of | reaction of of milk methyl glyoxal 
menta- od ; age mother’s ont like substance 
tion | | milk : (mgrm %) 
No.1 | Mal nutrition 1 year and 4 4 3 c.c 1.22 
; ‘ 3 months| ' + ++ “ip , 
No.2 | Wooping cough 7 months | + ++ ++ 3 c.c. 1.23 
No. 3 | Infantile dyspepsia 2months |— + ++ 5 c.c. 1.62 
No.4 | Abdominal tuberculosis) 1 month —- + + 5 c.c. 1.99 
No.5 | Dyspepsia 9months | + ++ 4+ 4c.c. 2.03 
Taste IX. 


The amount of methyl glyoxal like substance contained in such cases, in 
Yl gy ? 
which Arakawa’s reaction are different on different breast. 














Ta atlean deaths Amount of 
No. of Soom of aeaaitlines of Amount |methylglyoxal 
Experi- | Diagnosis rs - | nated of milk | like substance 
ments | ag milk used contained in 
| milk(mgrm%) 
ieee incase ee iets << -—. ae 
| } . 5 
No. 1 | Infantile beriberi | 2 months L + tt Ht = — aa. 
| | a a ee 5.0, 26 
No. 2 | Eczema 4 months L + at it a ois 
‘ . .. | lyearand “eth - 44 5.0 ¢.c. 1.85 
€ le - | | Pr. = e Cc. o 
No. 8 | Infantile paralysis | 10months} l. — — — 5.0 c.c. 3.58 
No. 4 | Infantile dyspepsia | 2 months L mv +t : a ae me 
No. 5 | Influenza | 3 months L 44 LC s oe 0% oe 
No. 6 | Dyspepsia | 10 months L iW mn iH os ae 
 .S } . | lyearand| r. H+ ++ ++] 5.0c.c. 0.52 
No. 7 | Dyspepsia | @months| lL — + 4+ 5.0 e.c. 1.46 
3 = lyearand| r. + ++ ++ 5.0 c.c. 1,22 
No. 8 | Mal nutrition | fiat. = « aees. 984 
No. 9 | Healthy | 5 months L ps pA > Hes a a 
. t T 5 Cc. . 
No. 10 | Healthy | 5 months L = : HH | ne a + 








flask and mixed with 2 c.c. of iodine potassium iodate solution of the 
, B.. N : ‘ 
concentration of 55 in stead of ~> according to Fischler and 
Boetner, and 2c.c. of sodiumhydroxyde solution of the concentra- 
tion of 1 N., and then the mixture was shaken to convert completely 


methyl glyoxal into iodoform. After a definite time (30 minutes), 2.5 
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c.c. of hydrochloric acid of the concentration of 1 N. was added and 
titeated with natrium thiosulphate of the concentration of =75 in stead 
¢-—— ~~ according to Fischler and Boethner. 


* will be seen from Tables VI, VII, VIII and IX, there was a 
reverse parallelism between the intensity of Arakawa’s reaction and 
the amount of the poison in question. The relation may be diagra- 
matically shown 


below. Fig. 2. Relation between the intensity 
From this of Arakawa’s reaction and the amount of 
‘ 60+ methyl glyoxal like substance contained in 

figure, the poison 


human milk. 
inthe Arakawa- 
negative milk 
will appear to be 
exerting an in- 
fluence very simi- 
lar to that of 
methyl glyoxal 


Amount of methyl glyoxal like 
substance (mgrm. %) 











itself, though this “ srs + = ar 
will be treated Arakawa’s reaction after 3 minutes 

more exactly in —* negative even after 5 minutes 
the next para- eo 8 oe 
graph. 


Now how about such an ether extract from human milk positive 
to Arakawa’s reaction? There wasa substance in the extract which 
formed iodoform with iodine potassium iodate, but this was (as will 
be seen from Tables VI and VII) much less in amount as compared 
with the substance from the Arakawa-negative milk. Furthermore, 
it did not form a precipitate with p-nitrophenylhydrazine. Besides, 
there was a striking difference of the influence on Arakawa’s re- 
action between that substance from the Arakawa positive milk and 
the methyl glyoxal-like from the negative milk, because the former 
gave if at all, only a little influence on the reaction, which fact will be 
seen from the next paragraph. Bearing on this point I shall be able 
to report the result from a larger number of cases in the near future. 

IIT. Comparison of the influence on Arakawa’s reaction of me- 
thyl glyoxal and of extracts from human milk. 

Here will be shown a comparison of the effects, which were ex- 
erted on Arakawa’s reaction by methyl glyoxal and by the extracts 
from the Arakawa-negative and positive human milks respectively 


(Table X). 
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TABLE X. 


Comparison of the influence on Arakawa’s reaction of methyl 


glyoxal and of extracts from human milk. 


(Both methyl glyoxal and extracts from human milk are 


used in the concentration of 0.002%) 


Example 1. 
milk and methyl glyoxal. 


Comparison of extracts from Araka wa-negative 





Amount of solution | 


(added to 1¢.c Arakawa-negative milk 


In cases of extract from | Sn enteral methyl glyoxal 





of milk) | Vv 3 a V 3/ 7 
0 + + tt + ++ 
0.5 c.e. | + + ele + 4. rN 
1.0 c.c. | = + +- — t }. 


Example 2. 
milk and methyl glyoxal. 


Comparison of extracts from Araka wa-negative 





In cases of extract from 


Amount of solution Arakawa-negative milk 


(added to 1c.c. 


| 
| In cases of methyl glyoxal 











on | Vv v y | Vv v PY 

0 + +H Ht + ++ the 
0.2 c.c. | -+ + 45 a +4 44 
0.5 ¢.c. -+ ++ +4 — ++ 4 


Example 3. 
and negative milk and methyl glyoxal. 


Comparison of extracts from Araka wa-positive 





In cases of extract 


Amount of solution’ In cases of methyl | 


In cases of extract 
from Arakawa- 





(added to 1 c.c. glyoxal negative milk 
of milk) 

1/ y 5/ 1/ Bi 5/ 

0 + + t+ + + H+ 

0.5 ¢.c. + + ae | + ols ++ 

1.0 ¢.c. ly + pe _ = +4 


from Arakawa- 
positive milk 


1/ 5 5 
+ + tf 
+ + +H 
- + + 


Example 4. Comparison of extracts from Arakawa-positive 
and negative milk and methyl glyoxal. 





Amount of solution In cases of methyl 


In cases of extract 
| from Arakawa- 


In cases of extract 
from Arakawa- 








(added to 1 ¢.c, glyoxal negative milk positive milk 
of milk) 
1/ BY i/ 1/ 3/ 1 BY i 
0 | Ht | ot Ht Heat 
1.0 ¢.c. | _ + +t i= + + + Ht Ht 
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As will be seen from Table X, the influences of methyl glyoxal 
and of the extracts from the Arakawa-negative human milk will be 
almost equally great, while that of the extract from the Arakawa 
positive was very small. 

IV. The variation of the amount of the methyl glyoxal-like sub- 
stance contained in human milk seereted from the same mother during 
several consecutive days. 

I observed the variation of the amount of methy] glyoxal-like sub- 
stance contained in the human milk secreted from the same mother 
besides that of Arakawa’s reaction during several consecutive days. 
The result of these observations agreed with the above mentioned 
work on the relation between the amount of the methyl glyoxal-like 
substance and the Arakawa reaction, and it was found that the varia- 
tion of the amount of the methyl glyoxal-like substance was closely 
associated with the intensity of Arakawa’s reaction, as shown in 
Table XI (Cf. Table XI). 

V. Relation between vitamin B and the methyl glyoxal-like sub- 
stance from the Arakawa-negative human milk. 

As already cited above, a certain relation between methyl gly- 
oxal and vitamin B was stated by Vogt-Moller” in 1931. Now, the 
Arakawa-negative milk will, as Arakawa™ has shown, become the 
Arakawa-positive, if vitamin B is administrated in a large amount 
to the body excreting the Arakawa-negative milk. And it will be 
suspected that there must be a certain relation between vitamin B and 
the methyl glyoxal-like substance from the Arakawa-negative milk, 
especially as such a milk is, as has been shown by Arakawa, to be 
considered as a milk from a B-avitaminostic body. The relation will 
actually be shown in Table XII. 

In the case of No. 1 in Table XII, an aqueous orizanin* solution 
was given to the mother in an amount of 40 c.c. almost daily. In the 
case of No. 2 paranutrin** was used in an amount of 2 c.c., subcu- 
taneously each day for 2 weeks. In the case of No. 3 “ oryzanin for- 
tior”’*** solution was injected in an amount of 1 c.c., subcutaneously 
each day for 8 days. In the case of No. 4 paranutrin was used sub- 
cutaneously in an amount of 6c.c. daily. In consequence of such treat- 
ment a decrease of the methyl glyoxal-like substance occurred. 


13) A. Arakawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 118. 
* «QOryzanin” is a vitamin B preparation of Prof. U. Suzuki. 
** «Paranutrin” is a vitamin B preparation of Dr. S. Oseki. 
**% «Oryzanin fortior” is a vitamin B preparation of Prof. U. Suzuki, which is 
ten times as potent a> “ oryzanin.” 
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But of those four cases the decrease of the substance occurred 
very rapidly in the case of No. 1 and only gradually in the other cases. 
And it is interesting to see that an increase of the substance began 
again, when the administration of vitamin B was suspended. 

As will be seen from Table XII, in consequence of the adminis- 
tration of vitamin B, the extractable substance of the milk will re- 
markably decrease, so that I am inclined to suppose that the conver- 
sion of the Arakawa-negative into a positive milk on the adminis- 
tration of vitamin B is through destruction (or better non-occurrence) 
of methyl glyoxal by the vitamin, though it is of course still a ques- 
tion if there be another or other poisonous substances besides the 
methyl glyoxal-like one. One thing is certain; the methyl glyoxal 
substance is probably of great consequence at least. 


Summary. 


Human milk positive* to Arakawa’s reaction is maintained as 
good milk generally as papers from our laboratory have shown. The 
Arakawa-negative milk is not only B-avitaminotic, but must con- 
tain some poison or poisons as shown by the papers of Asakura,” 
and of Asakura and Osako.” And I searched for the poison or poi- 
sons in the milk. 

1. Iwas able to finda methyl glyoxal-like substance in the ether 
extract of the Arakawa-negative milk. 

2. This substance has thus far been unable to identify in the 
ether extract of the Arakawa-positive milk (=human milk strongly 
positive to the Arakawa reaction). 

3. The methyl glyoxal-like substance in human milk is roughly 
reversely proportional to the intensity of Arakawa’s reaction. 

4. If vitamin B is administrated in a large amount to a case sec- 
reting milk utterly negative to Arakawa’s reaction, the methyl gly- 
oxal-like substance will show a decrease in spite of the fact that it 
may remain negative to the reaction; in other words, the milk will 
become less poisonous in spite of the negative reaction. The result 
coincides with what Asakura, and Asakura and Osako have shown 
by way of animal experimentation. 





* The Arakawa-positive milk ‘in practical medicine) is of a strong reaction 
(++ or 4++) in one minute on the addition of Araka wa’s reagent. 
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Comment. 


In 1930, the next year of the publication of Arakawa’s reaction, 
Arakawa wanted to devise a special method of estimating the in- 
tensity of the reaction and failed. In such a case of human milk with 
different Arakawa’s reactions on different breasts, he wanted to ex- 
press the intensity of the reactions in the term of mixed milks—a mix- 
ture of equal amounts of milks from both breasts. He, who expected 
an intermediate reaction on mixing equal amounts of positive and ne- 
gative, was surprised to find a negative reaction instead of a weakly 
positive or intermediate reaction. After some time of experimenting 
he came to think that there must be an inhibiting principle in an Ara- 
kawa-negative milk. What I have found is at least one of the in- 
hibiting substances in question, if it is not the only inhibiting prin- 
ciple. The Arakawa reagent is a peroxidase reagent, it is true, but 
Arakawa’s reaction of human milk is not an expression of its per- 
oxidase content, but may be said to be a reverse indicator of the me- 
thyl glyoxal-like substance (or substances) in the milk; or precisely, 
peroxidase content 

methy] glyoxal-like substance ° 
5. The Arakawa reaction of human milk has thus far been con- 
sidered as a peroxidase reaction of it, but it is not, though it appears 
to be, a function of peroxidase content in human milk; it is rather a 
reciprocal function of the peroxidase inhibiting substance (or sub- 
stances) in human milk. 

6. One of the peroxidase inhibiting factors is the methyl gly- 
oxal-like substance. 


7. Whether the methyl glyoxal-like substance is methy] glyoxal 
itself is a further problem. 





Arakawa’s reaction is an expression of the 


Conclusions. 


1. Arakawa’s reaction of human milk is precisely an expres- 


peroxidase content . 
of human milk. 





sion of inhibiting substance* 


2. And the inhibiting substance or at least one of the inhibiting 
substances is a methyl glyoxal-like substance. An administration of 
vitamin B decreases this substance in milk. 

3. And from the above, human milk negative to Arakawa’s reac- 
tion is most probably a poisonous milk as well as a B-avitaminotic milk. 





* Substance or substances. 








The Arakawa Reaction and the Chlorine Content of Human Milk. 


A Contribution to the Study of B-avitaminotic Milk. 
46th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Jusao Nozaki. 
(SF a = 3) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


The chlorine content of human milk has been studied by a num- 
ber of authors (G. Bunge, Abderhalden, Séldner, E. Schloss, L. 
Holt and A. Courtvey, H. Fales; E. Nims, I. Macy, M. Brown 
and H. Hunscher, and R. Sisson and W. Denis). In the present 
paper I want to report whether there is any relation between the 
chlorine content of human milk and Arakawa’s reaction” already 
published from our laboratory. 


Method. 


The’method used was that of Rusznyak®” for blood chlorine. I 
applied the micro-method to human milk using 0.1 or 0.13 ¢.c. The 
amount of potassium permanganate necessary for humid incineration 
of the milk was 1 c.c. of the 3.2% solution. Our milk samples were 
also used for the examination of other matters, hence the necessity of 
the application of the blood micro-method to milk. 


Material. 


Cases of mastitis and mammary tumors were excluded, and there 
was no case within one month after the delivery. Milk was, as soon 
as obtained, tested with Arakawa’s reagents and the result was not- 
ed, as, for instance, in the following. 





1) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 83. 
2) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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Arakawa’s reaction 
(1 minute after mixing) 
right mamma + (or ++ or +4) 
{eft mamma + (or ++ or ++) 
right mamma — 
left mamma — (or +*) 


Mother A. Milk from 


Mother B, Milk from { 


It is to be noted here that milks from different breasts of one and 
the same mother may be different in reaction, so that the milk from 
the right side may be + (in one minute), while that from the left may 
be even —(in one minute). This may indeed seem absurd, if the Ara- 
kawa-negative milk should be from a B-avitaminotic body, but, as 
Asakura” has already shown, “the same mother excreting strong 
Arakawa-positive and utterly Arakawa-negative milk (from dif- 
ferent breasts) at the same time, is excreting “good” and “bad” milk 
simultaneously. Thus there are general and local causes for the ex- 
cretion of bad milk. 


Result of Experiment. 


The result is given in Tables I, II, II, andIV. One will be sur- 
prised to find from Table I, that there is an essential difference in the 
average chlorine content between the Arakawa-positive and -neg- 
ative milks; the difference amounting to as much as about +75%. 
And it is interesting to note that such a wide difference is also seen 
between the maximum and the minimum content of chlorine (Cf. Table 
I), the deviation of the figures of the negative milk from those of the 
positive being +62% and +80% respectively. If we round off the 
figures of the average chlorine content shown in Table I, it may be 








Taste I, 
Chlorine content of Arak awa-positive and -negative human milk. 
: A rake wa- | Ara ke w& | Deviation from 
All cases positive milk | negative milk whe 
- ; : the positive 
(8lin number); (40 cases in (41 cases in , 
7 ‘ milk 
number) number) 
Average chlorine con- 0.468 0.335 0.587 75%) 
tent (grms. per litre) : _— , (+75% 
Maximum P 98% 20/ 
fesene gn tines) 0.983 0.601 0.983 (+62%) 
Minimum ar an ° ano 
amen, poe tiles) 0.137 0.137 0.248 (+809) 

















* Unless otherwise noted, + reaction is treated as negative reaction. 
8) K. Asakura, Tohoku J, Exp, Med., 1932, 19, 280, 
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said that the Arakawa-negative milk contains almost twice as much 
chlorine as the Arakawa-positive. 

The difference shown in Table I was that between the Arakawa- 
positive and the negative milks. Now a word concerning the differ- 
ence between the weakly positive and the negative milks, which are 
both to be considered as equally Arakawa-negative in practical me- 
dicine.” Even here the deviation of the negative from the weakly 
positive is remarkable, the difference being 44% in the average chlo- 
rine content (Cf. Table II). 


TaBLe II. 


Chlorine content of only Arakawa-negative human milk. 





Cases with 

















+h(—)| 
AllArakawa-| weak (+)* a 2 ) | Deviation from 
negative cases} Arakawa sendin | the weak 
(41 in number) reaction ; )| positive 
(12 in number) | (29in number) | 
Average chlorine con- aan . . sees 
tent (grms, per litre) 9.587 0.410 0.691 (+4470) 
Maximum . Q L 800/ 
ssi. Gon hee) 0.983 0.546 0.983 | (+80%) 
Minimum 1 420/ 
‘genes, po Mabe) 0.248 0.248 0.355 | (+489) 
* + Arakawa’s reaction is in clinical medicine to be treated as — Arakawa’s 


reaction (Cf, also the remark of Prof. Sato on the last page). 


The above described result is not materially changed, even if 
either only right or only left side milk is taken into consideration, as 
will be shown in Table ITI. 


TasLe III. 


Chlorine content of human milk according to different sides of breast. 





Average chlorine content (grms. per litre) 


Side of | Average of 

















breast | Arakawa- Arakawa-negative side | all cases 
positive side = 
0.414 
. (7 cases with +reaction) 
0.361 0.517 415% 
Right | (20 cases in all) | (21 cases in all) 0571 -| 0.442 
44895 % 0.57 > 
7 (14 cases with —reaction) 
+58% 
0.410 
5 cases with +reacti 
0.309 0.538 6 “33% mee 
Left (20 cases in all) | (20 cases in all) —s 0.423 
. 4-74%% ' 0.581 : 
7 (15 cases with —reaction) 
+88% 














* It is the deviation from the positive side. 
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Lastly, the distribution of different milk samples according to 
Arakawa’s reaction and according to the size of chlorine figures will 
be shown in Table IV. 


Taste IV. 


Distribution of all the milk samples according to the Arakawa 
reaction and to the amount of chlorine. 




















Arakawa- . , 
= enue. positive milk | Arakawa-negative milk — 
per litre Number of samples Number of samples|— reaction |= reaction | 

1 | 0.9-1.0 0 | B( 7.8%) 3 | 0 3 
2/08orover| 0 | 1( 2.4%) 1 | 0 1 
310.7» 0 | 2( 4.9%) lego, 4 0 2 
4/06 ,, 1 ( 2.59%)) | 7 (17.0%) 0 7 | o | 8 
5|}0.5 2( 5.0%)'20% | 6 (14.6%) 4 2 | 8 
6/04 » 5 (12.5%)) “ | 15 (36.6%) 10 | 5 | 2 
710.8 5 19 (47.5%)) | 6 (14.6%)\ a9 2 4 | 
8/02 » 9 (22.5%) -80% | 1( 2.4%) ° 0 | 1 | 10 
9/01 4 4(10.0%)J “| 0 i ee 

| Total | 40 | 41 29 12 | 381 





As will be seen from Table IV, if a line is drawn between No. 6 
and No. 7, or between the chlorine figures above and below 0.4 grms. 
per litre, then 80% of all the Arakawa-positive samples will come 
below that line, while 83% of all the Arakawa-negative samples will 
come above the line; thus a very striking contrast is seen. 


Literature. 


There is no literature within my knowledge concerning the chlo- 
rine content of human milk in cases of B-avitaminosis and of beriberi. 
The present work is probably the first one ever published. So, I 
shall study the literature on the followlng points :— 

1. Literature concerning human milk chlorine as to the method, 
Sjollema” points out the experimental errors resulting from the re- 
agents used in the case of chlorine determination of 1 c.c. milk and 
from the omission of filtrating off the silver chloride precipitate. In 
my work, ;, c.c. milk was used, but it is not so much the absolute 
figures as the relative ones that are impdrtant in my paper. 

According to Schloss,” the chlorine content in human milk is 





4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 

5) Sjollema, Nederl. tijdschr. v. geneesk., 1931, 75, 3547. 

6) E.Schloss, Monatschr. f. Kinderheilk., 1912, 10, 506 and 515. 0.3055 (grms. 
per litre)=average of 8 cases excluding 2 cases within 17 days of delivery. 
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0.3055 on an average, the maximum and the minimum being 0.4254 
and 0.2283 respectively. 
We cite here part of a table compiled by Schloss” (Cf. Table V): 












































TaBLE V. 
os Bunge | Abder- |Séldner|Séldner| Pelka Pelka 
een 1 | halden Vv VI I II 
| . . 
—— 2 lo_ ie | composite | composite 
Lactation day | 18 P ceeeen 22-63 108-110 | milk milk 
Chlorine (grms. | " | , , | , 
per litre) 0.4450 | 0.468 | 0.360 0.33 0.244 0.294 
} } 
Taste VI. 
Chlorine (grms. per litre.) 
Human milk : . : 
Average | Maximum | Minimum 
Transition (12-30 days) 0.580 0.955 0.334 
Early mature (1-4 months) 0.351) 
Middle mature (4-9 months) 0.358 f eae ome 
Late milk (10-20 months) 0.442 0.570 0.301 





The study of the chlorine content by Holt and Countney” is 
shown in Table VI. 

A rather extensive study of milk chlorine was made by Sisson 
and Denis” in 327 specimens of human milk. They conclude among 
other facts that the average chlorine concentration of milk from all 
types of women at all periods of lactation is 58.2 mg per 10 c.c. (= 
0.582 grms. per litre) of milk and that the average after the second 
week of lactation is 52.5 mgrm. (=0.526 grms. per litre). 

Some of their other conclusions will be cited later. In the work 
of Nims, Macy, Brown and Hunscher,” chlorine figures of three 
nurses are given: in the case of Subject 6, 0.382, 0.259, 0.380 and 0.322 
gris. per litre, in the case of Subject 7, 0.459, 0.403, 0.421 and 0.354 
grms. per litre and in the case of Subject 8, 0.322 and 0.221 grins. per 
litre. 





7) E. Schloss, Moatschr. f. Kinderheilk., 1912, 10, 516. 
8) L.E. Holt and A.M, Countrey, Amer. J. Diseas, Childr., 1915, 10, 243. 
9) R.Sissonand W. Denis, Amer. J, Diseas, Childr., 1921, 21, 389. 
10) B. Nims, I. Macy, M. Brown, and H. Hunscher, Amer, J. Diseas. Childr. 
1932, 43, 838. 
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2. Literature concerning B-avitaminosis and milk chlorine. 

As stated above, there is no literature concerning chlorine con- 
tent in human milk in B-avitaminosis. In the line of cow’s milk, how- 
ever, Chiba’ made a study on physical and chemical changes of the 
milk of 5 cows when these were fed on B-avitaminotic food. As to 
the chlorine, he asserts an increase of the chlorine content. 

This result is very instructive, though the experiment was per- 
formed on cows. His figures are shown in Table VIL. 


Taste VII.* 


Milk chlorine content (grms. per litre) of 5 cows fed on B-avitaminotie food. 








Average Maximum Minimum 
Before the B-avitaminotic experiment | 0.963 1.130 0.841 
In the experimental period | 1.174 | 1.780 | 0.833 


* This table is compiled by myself from T. Chiba’s work. 


Comment. 


1. Comparison of figures with those of European and American 
authors. 

The average chlorine content in all my cases, 81 in number, is 
0.463 grms.§ and in Schloss’s figures the maximum itself is 0.4254 
grms. This author’s average figure was 0.3180 grms, Séldnevr’s, 
0.360 and 0.33 grms. and Pelka’s 0.244 and 0.294 grms. 

A glance at Table 3 compiled by Holt and Countrey” will show 
that the average chlorine content is 0.340 and 0.211 grms. (Cf. C. and 
D. in Table 3 referred to) much below my average figure. 

Sisson and Denis’s work is, as already stated, an extensive one 
as far as milk chlorine is concerned. They give as the average chlo- 
rine content two figures, viz. 0.381 and 0.526 grms. respectively ; the 
difference between these two being 0.145 grms. Now my average 
figure is 0.463 grms. as is shown in Table I, but, if only the Ara- 
kawa-positive milks are taken into considerafion, the average figure 
is 0.335 grms. and the difference between these figures is 0.128 grms. 
Some comparison may be made between the figures of Sisson and 
Denis and those of myself. 





11) T. Chiba, Rinshoigaku, 1929, 17, 525. 
§ The chlorine content is expressed in grms. per litre. 
12) L. Holt and A. Countrey, Amer. J. Diseas. Childr., 1915, 10, 240. 
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2. The chlorine content of “ good milk” and “bad milk,” 

The human milk positive to Arakawa’s reaction is generally a 
“good milk” and the Arakawa-negative generally a “ bad milk.’ 

I shall not go into details here about the reaction. Now, the 
average chlorine content of Arakawa-positive milks is 0.335 grms. 
and that of the Arakawa-negative 0.587 grms. thus twice as much 
as the former, if rounded off. 

Sisson and Denis’s average figures are, if only normal women* 
are taken into consideration, 0.334 grms. (in contrast to 0.335 grms. of 
my own) and if only “‘unstable” subjects are considered, 0.524 grins. 
(in contrast to 0.587 grms. of my own). 

Further comparison will be shown in Table VIII. 


Taste VILL. 


Chlorine content (grms. per litre) of human milk; comparison of 
Sisson and Denis’s figures with own results. 





. a | - 
Milks of strictly normal women | Milks of “unstable” women 





Sissonan oe Poe ia Re, oo 
: d Average | Maximum Minimum! Average | Maximum Minimum 














| 


Denis pe M2 Sip haat Pan Citas 5) Salwrededie Son cea 
0.334 | 0.470 | 0.150 | 0524 | 1.097 | 0.250 

~~ he he Cae oe ee 
0.335 | 0.601 | 0.137 lor ossiye) 9-963 | 0.248 

Nozaki | Average | Maximum | Minimum | Average | Maximum | Minimum 
Milks, Arakawa-positive | Milks, Arakawa-negative 


* Cf. Table II. 


No one will deny a very striking similarity between Sisson and 
Denis’s figures and my own. But it is by no means meant that there 
is a close relation between the milk from “ unstable”” women and the 
Arakawa-negative milk. We shall treat later on this point. 

3. The normal chlorine content and the abnormal deviation of chlo- 
rine figures. 

From the very first time when Arakawa’s reaction was pub- 
lished from our Laboratory, it was maintained by Prof. Sato and others 
in our Department that Arakawa-positive milk was a good milk in 
general. We shall not go into details about this reaction. Only we 
shall observe the reaction in the light of chlorine content. 





13) A. Sato, Jikken Iho. 1931, 17, 323. 
* Except those in the colostrum period. 
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As is shown in Table I, the chlorine content of Arakawa-posi- 
tive milks is low and the variation is narrow. Now Sisson and 
Denis aussert that the milk of strictly normal women giving a nor- 
mal amount of milk has a relatively narrow range of variation in the 
chlorine concentration. The normal average must be a little higher 
than 0.3 grms. per litre, but not anywhere near 0.59 grms. “Good” 
or normal milk must, from the chlorine point of view, be on the side 
of Arakawa-positive cases. 

The abnormal deviation of chlorine figures appears, as it should 
seem from the study of literature and of my results, to be a deviation 
in an enlargement of the figures and only in this direction. Even 
colostrum milk, which is normal in itself, shows generally a remark- 
able deviation into larger chlorine figures (117 mgrms. per 100 c.c., for 
instance”). Orthe milk of normal subjects of non-lactating type, who 
must be normal themselves, shows high figures (even 114 mgrmms. per 
100 c.c.”). 

And a pathological deviation occurs also only in this direction. 
Sisson and Denis’s “unstable” cases whose babies were growing 
unsatisfactorily show much higher chlorine figures. The Arakawa- 
negative milk must, if observed from the chlorine point of view alone, 
be abnormal or pathological. 

3. Arakawa-negative milk as B-avitaminotie milk in general. 

There is no chloride-determination in B-avitaminotic human milk 
in literature. But Chiba found that in the case of cow’s milk, chlo- 
rine content showed, when cows were fed on B-avitaminotic food, a 
remarkable deviation to larger figures, as tabulated in Table VII. 

Now the Arakawa-negative milk is milk from a B-avitaminotic 
body, as shown by a number of works published from our Department. 
It is very interesting that the Araka wa-negative human milk shows 
a much higher chlorine content than the Arakawa-positive. 

Here a word about the reason why a B-avitaminotic milk will 
show a high chlorine content. Beriberi and infantile beriberi have a 
more or less close relation with B-avitaminosis, as generally recog- 
nized. T. Suzuki" studied Korany’s coefficient of the urine in in- 
fantile beriberi and found that, in the stage of exacerbation of the 
cardiac and the hydropic forms of the disease, the coefficient shows 
high figures, which would become lower again in the stage of recon- 
valescence, though he found no or almost no elevation of the coeffici- 


14) T. Suzuki, Jikazasshi, 1918, 220, 597. 
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ent in the paralytic of the disease. He' then studied the blood chlo- 
rine content in infantile beriberi cases and found no increase in the 
cardiac form, though he found only a slight decrease in the hydropic 
form. Further he asserts no chlorine increase in the blood of mothers 
of infants suffering from infantile beriberi. 

Uehara, So and Fujinami™ made an investigation into chlo- 
rine metabolism in beriberi and B-avitaminosis. They studied the 
chlorine content of blood and the blood plasma of 27 cases, and found 
that the content ran almost parallel with the degree of edema. An 
administration of vitamin B in avitaminotic cases with edema would, 
as they assert, result in the excretion of 3-4 times as much chlorine 
in the urine (no remarkable increase of percentage of chlorine in the 
urine) as taken, and the chlorine of the blood and the blood plasma 
showed, as they write, no large figures. Inawashiro and Ichimi'™” 
experimented on feeding 2 healthy persons on B-avitaminotic diet 
for a long time and found an increase of blood serum chlorine in one, 
when edema was already evident. 

From the above cited literature, it is very probable that in a B- 
avitaminotic condition with edema there is a remarkable retention of 
chlorine in the body. And it is not difficult to presume that there is 
a tendency to the chlorine retention in a B-avitaminotic state even 
when there is no edema clinically demonstrable. 

Our cases with the Arakawa-negative reaction had probably a 
retention of chlorine in the body, and excreted milk rather abundant 
in chlorine. It is thus shown that the Arakawa-negative milk may 
pass for a B-avitaminotic milk also from the chlorine point of view. 


Remark. 


It will, from the foregoing, be very interesting to examine the 
milk chlorine in one and the same mother especially in the case of 
administration ef vitamin B and to study changes of the chlorine con- 
tent which may follow the administration. We expect to report con- 
cerning this in the near future. 


Summary. 


Human milk negative to the Arakawa reaction is generally B- 





15) T. Suzuki, Jika-Zasshi, 1920, 236, 103. 
16) Uehara, So and Fujinami, Tokio Igakukwai Zasshi, 1922, 36, 142. 
17) Inawashiro and Ichimi, Nisshin Igaku, 1927-28, 17, 1796. 
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avitaminotic milk as shown by a number of papers from our labor- 
atory. Viewed from the chlorine content of milk, the Arakawa-neg- 
ative milk shows an essentially higher content of chlorine. Though 
there is no literature concerning the chlorine content of B-avitami- 
notic human milk, T. Chiba found an essentially higher chlorine con- 
tent in the milk of 5 B-avitaminotic cows. It is very probable that, 
viewed from the chlorine content, the Araka wa-negative human milk 
will pass for a B-avitaminotic milk even to the exclusion of other 
points of view. 


Conclusions. 


1. Human milk negative to Arakawa’s reaction is essentially 
higher in chlorine content than the Arakawa-positive milk. 

2. The Arakawa-positive milk is almost curiously coincident* 
in point of the chlorine content with milk from strictly normal Amer- 
ican women ; thus it is probable that the Arakawa-positive milk is 
“good” milk in this respect also. 

3. A deviation of milk chlorine content to larger figures is prob- 
ably mostly abnormal or pathological, except in the colostrum pe- 
riod. A chlorine content over 0.6 grms. per litre may generally mean 
an abnormal milk, though figures even much below 0.6 grms. will by 
no means show good quality. 

4. It is, even only from the chlorine point of view probable, that 
human milk negative to the Arakawa reaction generally is a B-avit- 
aminotic milk or a “bad” milk. 





In this treatise of Nozaki, the Arakawa-positive milk was such a human 
milk as was positive in the grade + or ++ or ++ in one minute of the addition of 
Arakawa’s reagent. Ever since the publication of Arakawa’s reaction from 
this Laboratory, we have been of the opinion that the “Arakawa-positive” 
should in clinical medicine be applied to such a human milk as is ++ or stronger 
in one minute of the addition of the reagent, while such a milk as is only + in 
one minute should, in our opinion, be classed among the “ Araka wa-negative.” 
We shal] report further in the near future on the milk chloride taking this clin- 
ical classification into consideration in a much larger number of cases. 

Prof. A. Sato. 


* Cf. Table VIII. 








Uber die Wirkung und Giftigkeit des Naphthalins und seiner 
Derivate bei Regenwiirmern und Mausen. 


Von 


Shizuka Uchimi. 
(A RF) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi. 





Trendelenburg” fand, dass das Santonin auf die ausgeschnit- 
tene Regenwurmmuskulatur tonussteigernd und bewegungsférdernd 
einwirkt, und schloss daraus, dass seine anthelmintische Eigenschaft 
wohl auf dieser Wirkung beruhe. Da das Naphthalin genau dieselbe 
Wirkung wie das Santonin hat, wie in meiner vorangegangenen Mit- 
teilung” gezeigt wurde, so ist es nicht unwahrscheinlich, dass die ge- 
nannte Wirkung des Santonins wesentlich von dem in seinem Mole- 
kiil enthaltenen Naphthochinonkern abhiingig ist, der in seiner che- 
mischen Struktur dem Naphthalin sehr nahe steht. Es liegt daher 
die Vermutung nahe, dass die in Frage kommende Wirkung nicht nur 
den genannten Substanzen, sondern auch anderen Naphthalinderivaten 
zukommt. Es war die Aufgabe der vorliegenden Versuche, zuerst das 
Verhalten der verschiedenen Naphthalinderivate festzustellen, und 
dann wenn die obige Vermutung zutrifft die Giftigkeit derselben an 
Regenwiirmern zu untersuchen. 

Wenn die Ansicht von Trendelenburg richtig ist, dass die er- 
wiihnte Wirkung des Santonins fiir seine anthelmintische Eigenschaft 
wesentlich ist, so miissten diejenigen Naphthalinderivate, welche die- 
selbe Wirkung besitzen wie das Santonin, als wurmtreibende Mittel 
wirksam sein, vorausgesetzt aber, dass sie bei innerlicher Darreichung 
in dem Wirtkérper der Parasiten keine nennenswerte Vergiftungser- 
scheinung herbeifiihren. Es scheint nicht unméglich zu sein, dass 
unter den zahlreichen Naphthalinderivaten einige vorhanden sind, 





1) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 79, 190. 
2) Uchimi, Tohoku journ. of. exp. med., 1933, 22, 126. 
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welche diese Forderung erfiillen. Diese Auffassung veranlasste mich 
zur Aufnahme der vorliegenden Versuche, um die Giftigkeit der ge- 
nannten Substanzen an Miiusen bei innerlicher Darreichung zu er- 
mitteln. Es war kaum zu erwarten, dass sich geeignete Substanzen 
unter den wenigen mir ohne weiteres zur Verfiigung stehenden Naph- 
thalinderivaten befanden ; doch diirfte ihre Untersuchung ftir die Ent- 
deckung neuer, wurmtreibender Naphthalinderivate einen gewissen 
Anhalt bieten. 

Naphthalinderivate, die zu meinen Untersuchungen zur Ver- 
fiigung standen, waren a-Nitronaphthalin, 1.5-Dinitronaphthalin, 1.8- 
Dinitronaphthalin, a-Naphthylamin, §-Naphthylamin, 8-Nitro-f-na- 
phthylamin, a-Naphthol, §-Naphthol, a-Naphthochinon, Tetralin, ar- 
Tetrahydro-f-naphthol, ac-Tetrahydro-f-naphthol, «-a-Binaphthol 
und 8-Dinaphtholmethan. Um Art und Stiirke der Wirkung dieser 
Substanzen mit der des Naphthalins vergleichen zu kiénnen, wurde 
dieses ebenfalls gepriift. 



































I. Versuche an Regenwiirmern. 


Zuerst wurde die Wirkung der geschilderten Naphthalinderivate 
an ausgeschnittenen, ganglienfreien Muskelstreifen von Regenwiir- 
mern, Pheretima hilgendorfi, in der friiher angegebenen Versuchsan- 
ordnung untersucht. Dabei wurde gefunden, dass unter den genann- 
ten Substanzen 1.5-Dinitronaphthalin, 1.8-Dinitronaphthalin und a- 
a-Binaphthol in einer 1% igen Emulsion auf die Muskelstreifen noch 
keine bemerkbare Wirkung ausiibten, wiihrend die anderen Stoffe in 
der gleichen Konzentration Veriinderungen hervorriefen, bestehend in 
einer Beschleunigung der Bewegungen mit einer Tonussteigerung. 
Bei einigen der wirksamen Substanzen wurden diese Erscheinungen 
schliesslich von einer Abschwiichung der Bewegungen und Tonusher- 
absetzung gefolgt. 

Es war nun von Interesse zu untersuchen, was fiir Vergiftungs- 
erscheinungen die erwiihnten Substanzen beim ganzen Tier verursa- 
chen. Zu diesem Zwecke wurde Allolobophora foetida, eine Art der 
Regenwiirmer von etwa 5 cm Liinge, als Versuchstier gewiihlt. Das 
Tier wurde in die Giftemulsion eingetaucht, welche in der Weise her- 
gestellt wurde, dass 0,1 g der jeweils zu priifenden Substanz mit der 
gleichen Menge arabischem Gummi in einer Morser zerrieben und un- 
ter Umriihren 10 ccm Leitungswasser tropfenweise zugesetzt wurde. 
Diese Versuche ergaben, dass die Substanzen, die auf die ausge- 
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schnittenen Muskelstreifen unwirksam waren, ebenfalls keine be- 
merkbaren Veriinderungen des allgemeinen Zustandes des ganzen 
Tieres verursachten, wiihrend die auf die Muskelstreifen wirksamen 
Stoffe ausnahmslos mehr oder weniger deutliche Vergiftungserschei- 
nungen hervorbrachten, woriiber im folgenden etwas niiher berichtet 
werden soll. 

Beim Naphthalin wurde der Wurm nach dem Eintauchen allmih- 
lich unruhiger, die Zusammenziehung und Ausdehnung der Segmente 
wurden dann langsamer aber kriiftiger. Inzwischen trat die Segment- 
zusammenziehung, die gewéhnlich am vorderen Kérperteil auftrat 
und von da an entlang des Kérpers nach hinten verlief, hier und da, 
dann und wann auf, und verschob sich von Stelle zu Stelle. Nach 
einiger Zeit wickelte sich der Wurm kriftig zusammen, indem er aus 
den Riickenpolen eine gelbe Masse ausschied, und nachdem er diesen 
Zustand einige Zeit behalten hatte, liste sich die gewundene Form 
ganz allmihlich wieder auf. Dann nahm er eine Seitenlage ein, in- 
dem sich sein nunmehr Jang und schmal gewordener Kérper nach der 
Bauchseite kriimmte, und die willkiirlichen Bewegungen blieben aus, 
doch traten hiufige, fliichtige Zuckungen des ganzen Kérpers auf. 
Diese Zuckungen verschwanden nach einigen Stunden véllig, sodass 
der Wurm ganz ruhig und schlaff lag. Dabei antworteten die Seg- 
mente auf mechanische Reizung mit langdauernder Kontraktion der 
betreffenden Ringmuskeln, welche aber nach etwa 8 Stunden nicht 
mehr erzielt werden konnte. Austauschen der gifthaltigen Fliissig- 
keit fiir giftfreies Leitungswasser war dann nicht mehr imstande, den 
Wurm wieder zum Leben zu bringen. 

Das a-Nitronaphthalin, §-Naphthylamin und 8-Nitro-j-naphthyl- 
amin wirkten auf den Regenwurm wie das Naphthalin. 

Das Tetralin rief éihnliche Vergiftungserscheinungen hervor wie 
das Naphthalin, doch gingen diesen Erscheinungen ausserordentlich 
lebhafte Bewegungen voran, welche, wie die einer Moskitolarve, aus 
hintereinander sich wiederholenden, bald diesseitigen, bald jenseiti- 
gen Kiérperkriimmungen bestanden; die Vergiftung verlief bei weitem 
rascher als beim Naphthalin. 

Das a-Naphthylamin, a-Naphthol, #-Naphthol, cz-Naphthochinon, 
ar-Tetrahydro-?-naphthol, ac-Tetrahydro-8-naphthol und 3-Dinaph- 
tholmethan wirkten auf den Wurm anfiinglich wie das Tetralin, aber 
fiihrten spiiter anstatt der schlaffen Ausdehnung eine steife Verkiir- 
zung herbei, die beim 8-Naphthol und §-Dinaphtholmethan schliess- 
lich einer schlaffen Ausdehnung Platz machte. 
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Diese Versuche zeigen also, dass die untersuchten Naphthalin- 
derivate auf die Allgemeinerscheinungen des Regenwurms verschie- 
denartige Wirkungen ausiiben. Der Unterschied in ihren Wirkungen 
scheint aber hauptsiichlich von der Wirkungsintensitiit der einzelnen 
Substanzen abzuhiingen, denn diejenigen unter diesen Substanzen, 
welche andere Vergiftungserscheinungen zcigten als das Naphthalin, 
brachten in gewissen Konzentrationen Vergiftungserscheinungen her- 
vor, die sich von denen des Naphthalins kaum unterscheiden liessen. 
Es muss deshalb angenommen werden, dass das Naphthalin und die 
genannten Naphthalinderivate eine im Wesen gleiche, aber an Inten- 
sitiit verschiedene Wirkung besitzen. Um ihre Wirkungsintensitiit 
zu ermitteln wurden Versuche nach dem Verfahren, welches Yagi” 
beider Wertbestimmung der Filixsubstanzen verwendete, etwa folgen- 
dermassen angestellt. 

Eine gewisse Menge einer der zu priifenden Substanzen wurde in 
einem Moérser zerrieben und unter Umriihren 20 ccm einer 1%igen 
Gummiliésung tropfenweise zugesetzt, sodass eine feine Emulsion sich 
bildete. Von der Emulsion wurden 10 ccm in das erste einer Reihe 
von Schiilchen abgemessen. Der Rest wurde mit 10 ccm der Gum- 
milésung versetzt und 10 ccm davon in das zweite Schiilchen abge- 
messen. Auf diese Weise wurden die Schilchen mit den zu priifen- 
den Fliissigkeiten von verschiedener Konzentrationen gefiillt. In je- 
des Schiilchen wurde eine Serie von fiinf méglichst gleich grosser, 
frisch gefangener Regenwiirmer, Allolobophora foetida, eingetaucht 
und die Zeitdauer vom Eintauchen bis zum Verschwinden der spon- 
tanen und reflektorischen Bewegungen bestimmt, um dadurch einen 
Vergleich der Giftigkeit der einzelnen Substanzen zu erméglichen. 
Beobachtungen wurden 5, 10, 20, 30 Minuten, 1, 2, 4, 8, 12 und 24 Stun- 
den nach dem Eintauchen gemacht. Die Ergebnisse dieser Versuche 
sind in der nachstehende Tabelle zusammengestellt. 

Wie sich aus der Tabelle erhellt, lassen sich die zwei Dinitro- 
naphthaline und das a-a-Binaphthol tiberhaupt keine schiidliche Wir- 
kung fiir die Regenwiirmer nachweisen, indem diese selbst in 8% igen 
Emulsionen 24 Stunden lang am Leben bleiben. Die anderen Sub- 
stanzen zeigen dagegen vermizide Wirkungen, aber von verschiedener 
Stiirke. Von diesen Substanzen ist das a-Naphthochinon das stiirkste, 
darauf folgen in abnehmender Reihe das §-Naphthol, ar-Tetrahydro- 
8-naphthol, a-Naphthol, a-Naphthylamin, ac-Tetrahydro-f-naphthol, 





3) Yagi, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1914, 3, 64. 
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Tabelle 1. 


Zeitdauer vom Eintauchen der Wiirmer in die zu priifenden Emul- 
sionen bis zum vollstiindigen Erléschen ihrer Bewegungen. 
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methan an 
— bedeutet, dass die Wiirmer 24 iesclien nach re Eintauchen noch am Klan sind. 


8-Dinaphtholmethan, Tetralin, Naphthalin und a-Nitronaphthalin und 
zuletzt kommen das 3-Naphthylamin und 8-Nitro-f-naphthylamin. 


Il. Versuche an Miiusen. 


Die Vergiftungserscheinungen an Miiusen, welche durch sub- 
kutane Injektion von Naphthalin und einigen seiner Derivate verur- 
sacht werden, wurden von Ohhashi” ausfiihrlich bearbeitet. Nach 
seiner Angabe bewirken das Naphthalin, a-Naphthol, Tetralin und ac- 
8-Tetralol eine motorische Liihmung mit oder ohne vorausgehende 





4) Ohhashi, Tokyo Igakkwai Zasshi, 1930, 44, 892. 
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Zuckungen der Nackenmuskeln, und das §-Naphthol und ar-f-Tetralol 
neben der Nackenmuskelzuckungen noch tonische Kriimpfe, welche 
Emporschwingen des Kérpers zur Folge haben. Das unbestimmte 
Auftreten der Zuckungen bei den erst genannten Substanzen kinnte 
vielleicht von der gegebenen Dose oder von der jeweiligen Resorp- 
tionsgeschwindigkeit abhiingig sein. Wenn dies richtig ist, so dtirf- 
ten die Vergiftungserscheinungen durch derartige Substanzen bei 
stomachaler Applikation mit denen bei subkutaner nicht immer iiber- 
einstimmen. 

Eigene Versuche wurden an Miiusen von 15-18 g Kérpergewicht 
angestellt, indem die zu priifenden Substanzen in Olivené! gelést und 
die Lésungen auf den Zungengrund der Tiere getropft wurden, um 
sie dieselben schlucken zu lassen. Die verursachten Vergiftungser- 
scheinungen, wenn die Tiere am Leben blieben, wurden eine Woche 
lang beobachtet. Im folgenden ist die Dose, welche alle von 5 Tie- 
ren innerhalb 7 Tagen abzutiten vermochte, aber von der neun Zehn- 
tel nicht mehr imstande war, alle 5 Tiere in derselben Zeitdauer um- 
zubringen, als die kleinste Letaldose der betreffenden Substanz be- 
zeichnet. Die angegebene kleinste Letaldose ist also eine anniihernde 
und pro 100 g Kérpergewicht zu verstehen. 

Von den gepriiften 15 Substanzen waren das 1.5-Dinitronaph- 
thalin, 1.8-Dinitronaphthalin und a-a-Binaphthol fiir die Miiuse wenig 
giftig, indem die kleinste Letaldose beim ersten Stoff 590, beim zwei- 
ten 210 und beim dritten 360 mg betrug. In diesen Dosen riefen diese 
Substanzen zuerst keine anderen Veriinderungen der Allgemeiner- 
scheinungen hervor, als eine Appetitlosigkeit, welche bei kleineren Do- 
sen das einzige Symptom der Vergiftung bildete. Dann wurde das 
Tier immer schwiicher und magerer, bis der Tod 3-4 Tage nach der 
Giftapplikation erfolgte. Im spiiteren Stadium der Vergiftung trat 
eine Atemverlangsamung ein, die immer deutlicher wurde. Dabei 
nahmen die Atembewegungen bei den zwei Dinitronaphthalinen einen 
dyspnoischen Charakter an, wiihrend sie beim a-a-Binaphthol immer 
ruhiger wurden. In allen Fiillen blieben die Empfindungen und will- 
kiirlichen Bewegungen bis kurz vor dem Tode, wenn auch nicht gut, 
so doch deutlich erhalten. 

Das Naphthalin fiihrte von Anfang an motorische Lihmungen 
herbei; die willkiirlichen Bewegungen wurden seltener, schwiicher 
und ungeschickter und die Reflexbewegungen triiger und schwiicher. 
Die Atembewegungen schienen anfiinglich beschleunigt zu sein, aber 
wurden spiiter deutlich verlangsamt. Als die Atemfrequenz betriicht- 
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lich abnahm, sodass die sichtbaren Hautstellen und Schleimhiiute eine 
starke Zyanose zeigten, strengte sich das Tier eine Zeit lang miihsam 
an zu atmen und der Atemstillstand erfolgte immer unter heftigen 
Konvulsionen. Der Tod trat bei 180 mg 2-3 Tage nach der Giftdar- 
reichung auf, aber bei 160 mg nicht. 

Das a-Nitronaphthalin, a-Naphthochinon, Tetralin, ac-Tetrahy- 
dro--naphthol und §-Dinaphtholmethan riefen ihnliche Vergiftungs- 
erscheinungen wie das Naphthalin hervor. Sie waren aber an Wir- 
kungsintensitiit nicht nur von diesem, sondern auch voneinander ziem- 
lich verschieden. So betrug die anniihernd kleinste Letaldose und die 
Zeitdauer von der Giftdarreichung bis zum Tode beim a-Nitronaph- 
thalin 20mg und 3-4 Tage, beim a-Naphthochinon 15mg und 5-7 Tage, 
beim Tetralin 300 mg und 2-3 Tage, beim ac-Tetrahydro-/-naphthol 30 
mg und 3-5 Tage und beim f-Dinaphtholmethan 70 mg und 1-3 Tage. 

Das a-Naphthylamin fiihrte in den meisten der Versuche wie das 
Naphthalin ausschliesslich eine motorische Lihmung herbei, aber in 
wenigen Fiillen ausserdem noch leichtes, doch unverkennbares Zit- 
tern des ganzen Kérpers, welches der motorischen Liihmung voran- 
ging. Seine kleinste Letaldose lag bei 40 mg, bei welcher das Tier 
3-5 Tage nach der Applikation zugrunde ging. 

Das a-Naphthol verursachte bei einer annihernd kleinsten Letal- 
dose von etwa 30 mg eine motorische Schwiiche und Appetitlosigkeit, 
und der Tod erfolgte nach 3-6 Tagen unter Erscheinungen von Ma- 
rasmus. Anders verhielten sich die Vergiftungserscheinungen bei 
grossen Dosen, wie z. B. 50 ng; dabei wurde das Tier zuerst ruhig, 
kauerte sich zusammen, indem es beschleunigte Atembewegungen 
zeigte, und bewegte sich zuweilen mit taumelndem Gang. Unter 
Ziihnenknirschen traten dann klonische Zuckungen ein, welche zu- 
erst die Gesichtsmuskeln und spiiter die ganzen Skelettmuskeln be- 
fielen und sich zu allgemeinen Konvulsionen entwickeln konnten. 
Nach einigen Stunden fingen die Zuckungen allmihlich zuriickzuge- 
hen an, um 1-2 Stunden danach vollstindig zu verschwinden. Dann 
konnte das Ticr willkiirlich nur noch selten triige Bewegungen aus- 
fiihren, welche aber nachher immer schwiicher wurden, bis zu voll- 
igem Aufhéren. Auch die Atembewegungen wurden immer lang- 
samer und miihsamer, spiiter seichter, und der Tod erfolgte 5-10 Stun- 
den nach der Giftapplikation durch den Atemstillstand unter agonalen 
Konvulsionen. Im Verlauf der Vergiftung entleerte das Tier hiiufig 
blutigen, schleimigen und diarrhoischen Kot. Eine Steigerung der 
Reflexbewegungen war durchaus nicht bemerkbar. 
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Das 8-Naphthol, ar-Tetrahydro-f-naphthol, 8-Naphthylamin und 
8-Nitro--naphthylamin wirkten auf die Miiuse iihnlich wie das a- 
Naphthol. Die anniihernd kleinste Letaldose und Zeitdauer von der 
Giftdarreichung bis zum Tode betrugen beim ersten Stoff 20 mg und 
1 Tag, beim zweiten 45 mg und 2-3 Tage, beim dritten 170 mg und 
3-4 Tage und beim letzten 100 mg und 1-2 Tage. 

Die Obduktionsbefund zeigte, dass das Naphthalin, a-Nitronaph- 
thalin, c-Naphthylamin, §-Naphthylamin, a-Naphthol, 8-Naphthol, a- 
Naphthochinon, ar-Tetrahydro-3-naphthol und 8-Dinaphtholmethan 
mehr oder weniger deutliche Hyperimie und Blutungen verschiede- 
ner Innerorgane erzeugten, die sich besonders in der Lunge und dem 
Magendarmkanal stark auspragten. Die anderen Substanzen verur- 
sachten keine makroskopisch nachweisbare Veriinderung. 

Aus diesen Versuchen erhellt sich, dass die meisten der unter- 
suchten Substanzen an Miusen eine motorische Lihmung herbeifiih- 
ren, und dass einige von ihnen tiberdies noch klonische Zuckungen 
hervorrufen, welche aber bei kleineren, doch tédlichen Dosen villig 
ausbleiben kinnen. Es ist deshalb hichst wahrscheinlich, dass das 
Naphthalin und seine Derivate eigentlich zwei verschiedene Wirkun- 
gen haben, von denen die Erzielung der erregenden Wirkung weit 
grissere Dosen verlangt als die der liihmenden Wirkung, sodass einige 
der weniger wirksamen Substanzen bei innerlicher Darreichung keine 
Zuckungen verursachen,-welche bei subkutaner Darreichung erfolgen 
kénnen. Auch das Fehlen der genannten Wirkungen bei einigen Sub- 
stanzen riihrt vielleicht von ihrer schweren Resorbierbarkeit her. Ei- 
nige Unterschiede in der Wirkung der Naphthalinderivate gegentiber 
den friiheren Forscher scheinen deshalb von den verschiedenen Appli- 
kationsmethoden, bzw. von der ungleichen Resorptionsgeschwindig- 
keit abhiingig zu sein. 

Um die Giftigkeit der untersuchten Substanzen fiir Miiuse mit- 
einander leicht vergleichen zu kénnen, sind die anniihernd kleinsten 
Letaldosen in der nachstehenden Tabelle zusammengestellt. 


Vergleicht man nun die kleinste Letaldose des Naphthalins und 
seiner Derivate fiir Miiuse pro 100 g mit der kleinsten Menge dersel- 
ben Gifte in 100 cem Wasser, welche die darin eingetauchten Regen- 
wiirmer innerhalb 8 Stunden abzutéten vermag, so findet man, dass 
die beiden nicht immer parallel gehen. Nimmt man den Wert der 
kleinsten tédlichen Dose fiir die Regenwiirmer als 100 an, so fillt der 
Wert der kleinsten Letaldose fiir die Miiuse je nach den Substanzen 
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Tabelle 2. 


Die Giftigkeit des Naphthalins und seiner Derivate fiir Maiuse 
und deren Verhiltnis zu der fiir Regenwiirmer. 














Annihernd Annihernd 
| kei | kleinste téd- Die Werte der 
| kleinste Letal- liche Gift alee titel 
Substanzen | dose fiir Mause or BR . — bes — peorenag 
pro 100g itz Regen wiir- in Prozenten 
in mg mer in 100 ccm der zweiten 
| Wasser in mg 
Naphthalin 180 1 000 18 
a-Nitronaphthalin | 20 4 000 0,5 
1.5-Dinitronaphthalin | 590 _ 
1,8-Dinitronaphthalin | 210 -- 
a-Naphthylamin j 40 31,2 128 
6-Naphthylamin 170 2 000 8,5 
8-Nitro-$-naphthylamin 100 2 000 5 
a-Naphthol | 30 7,8 384 
6-Naphthol | 20 | 7,8 256 
a-Naphthochinon 15 0,9 1 666 
Tetralin | 300 125 240 
ar-Tetrahydro-$-naphthol } 45 7,8 576 
ac-Tetrahydro-$-naphthol | 30 31,2 96 
a-a-Binaphthol 360 o~ 
6-Dinaphtho]lmethan | 70 62,5 112 


— bedeutet, dass die betreffende Substanz in einer Konzentration von 1:100 die 
Regenwiirmer innerhalb 24 Stunden nicht abzutéten imstande ist. 


recht verschieden aus, wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist. Nach 
dieser ist die relative Giftigkeit der untersuchten Substanzen fiir die 
Miuse, welche zum Wert der kleinsten Letaldose fiir diese Tiere im 
umgekehrten Verhiiltnis steht, beim a-Naphthochinon ain schwiich- 
sten; auf dieses folgen in zunehmender Ordnung das ar-Tetrahydro- 
8-naphthol, a-Naphthol, 3-Naphthol, Tetralin, a-Naphthylamin, /- 
Dinaphtholmethan, ac-Tetrahydro-f-naphthol, Naphthalin, 8-Naph- 
thylamin, 8-Nitro-naphthylamin und a-Nitronaphthalin. Wenn man 
voraussetzt, dass die Miiuse Darmparasiten haben, die sich im Darm- 
inneren gegen die obigen Substanzen wie die Regenwiirmer in der 
Versuchsfliissigkeit verhalten, so kann man erwarten, dass die Para- 
siten durch solche Substanzen, welche schwiichere Giftigkeit haben, 
wie z. B. das a-Naphthochinon, zweckmissiger beseitigt werden, als 
durch die anderen Substanzen. Ob dies in der Klinik zur Anwen- 
dung kommen kann, ist aber vorliiufig ganz unklar. Zur Entschei- 
dung dieser Frage sind natiirlich weitere Untersuchungen erforder- 
lich. 

















Uber die Isolierungskultur von Tuberkelbazillen auf 
Ginkgoeinahrboden. 
Von 


Rissyun Suzuki. 


( AM #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





Seitdem R. Koch Tuberkelbazillen auf koaguliertem Serum mit 
Erfolg kultivieren konnte, erfuhren Niihrbéden sowie Kulturmethod- 
en viele Verbesserungen; zuletzt verbesserte Petroff® (1915) den 
von Dorset® (1902) erfundenen, aus Eiern verfertigten Nihrboden, 
was das Interesse der Forscher auf diesem Gebiet weckte und dieses 
neu belebte ; dann tibernahm H ohn® (1926) Petroffs Arbeit; auch 
Petragnani” (1926) nahm darauf noch eine weitere Verbesserung 
vor, die gute Erfolge zeitigte. Liwenstein® (1932) erfand dann 
auch einen besonderen Nihrboden, dessen verbesserte Art nun in Auf- 
nahme kam. Hohn” machte 1932 den sogen. Amino-Einihrboden 
bekannt. Aber der fliissige Nihrboden hat in jeder Form den Nach- 
teil, dass Bazillen nur auf der Oberfliiche seiner Fliissigkeit wachsen. 
Nur Besredka® (1921) konnte Wucherung der Tuberkelbazillen in 
der Tiefe der aus Eiern bereiteten Fliissigkeit erzielen. 

Anderseits tibertrifft keine Behandlung des tuberkulésen Materials 
die von Sumiyoshi” (1924) erfundene Schwefelsiiuremethode, und man 
sollte sich deshalb mit verschiedenen Anderungen derselben Methode 
geniigen lassen. 

Seit Jahren habe ich die Verbesserung des Niihrbodens zur Kul- 
tur des Tuberkelbazillus mit verschiedenen vegetabilischen Stoffen 
versucht und dabei bemerkt, dass besonders die Ginkgofrucht fiir die 
Isolierungskultur der Tuberkelbazillen nicht nur vorziigliche Ergeb- 
nisse liefert, sondern dabei auch eigentiimliche Kolonien auftreten 
lisst. Deshalb habe ich die Untersuchung des Ginkgoeiniihrbodens 
weitergefiihrt, ihn mit den schon bekannten Nihrbéden verglichen, 
die Art und die Menge der zur Hemmung der Verunreinigung dienen- 
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den Farbstoffe bestimmt und die Behandlung des tuberkulésen Ma- 
terials untersucht, wortiber ich im folgenden berichten will. 


I. Verbesserung des Nihrbodens fir die Isolie- 
rungskultur der Tuberkelbazillen. 


Alle animalischen Substanzen im Niihrboden von vornherein 
ausschliessend, habe ich mit verschiedenen vegetablischen Stoffen 
Nihrbéden fiir die Isolierungskultur der Tuberkelbazillen zubereitet 
und mit verschiedenen Stoffen Versuche gemacht, deren einige ich 
unten erwiihnen will. 


A. Laminarianihrboden. 


Es gibt in Japan verschiedene Arten von Kombu (Laminaria). 
Ich stellte einige Nihrbéden zum Versuche mit der Art Makombu 
(Laminaria Japonica Aresch.) her, welche in Nemuro, Hokkaido, ge- 
wonnen wird. 

Der trockne Tang wird 24 Stunden lang in gewéhnliches Wasser 
getaucht, wobei das Wasser wiederholt gewechselt wird, damit das 
Kochsalz méglichst aus dem Kombu gezogen wird; dann wird er in 
mehrere Stiicke von bestimmter Grésse geschnitten und in 5%igem 
Glyzerinwasser gekocht, um so seine schleimige Substanz zu entfer- 
nen; nach etwa 1 Stunde tut man die Kombuteilchen in sterilisierte 
Reagensgliiser und bringt auf den Boden dieser Gliiser eine kleine 
Menge neuen, besonders zubereiteten 5% igen Glyzerinwassers, um 
sie vor dem Austrocknen zu schiitzen. Diese Reagensgliiser mit In- 
halt werden nun in einem Dampftopf, jeden Tag 30 Minuten lang, 3 
Tage hintereinander sterilisiert. Wenn dann Tuberkelbazillen auf die 
Makombublittchen gerieben werden, so beginnen in jedem Falle nach 
etwa 7-10 Tagen die Tuberkelbazillen auf der Oberfliiche oder am 
Schnittrande der Blittchen betriichtlich zu wuchern, und nach unge- 
fiihr 1 Monate bilden sich sehr grosse Kolonien. 

Auf Grund des durch den obigen Versuch gewonnenen Befundes 
fand ich, dass unter den verschiedenen Arten von Kombu das sog. 
Tororokombu (Kjelmanniella Miyake), welches sehr schleimhaltig 
ist, gar nicht fiir das Wachstum von Tuberkelbazillen passt. 


B. Laminariaagar. 


Die oben genannte Art Makombu wird 24 Stunden lang entsalzt, 
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dann eine bestimmte Menge 1 Stundelang mit einer bestimmten Menge 
gewohnlichen Wassers gekocht, darauf die Briihe filtriert, dem Filt- 
rat 2,5% Glyzerin hinzugefiigt und darin noch 2% Agar-agar aufge- 
list. Der so zubereitete Niihrboden wurde zum Versuch benutzt. 
Auf diesem Kombuagar wachsen zwar Tuberkelbazillen, aber mit 
keinem sehr befriedigenden Erfolg. 

Ich machte ausserdem Versuche mit anderen vegetabilischen 
Stoffen wie Daizu (Sojabohne), Hatsuga-daizu (Sprossojabohne), Shii- 
take (eine Art Eierschwamm) usw. Aber die Ergebnisse standen bei 
allen Stoffen selbst dem auf Glyzerinagar bei weitem nach. 


C. Ginkgoagarniihrboden. 


Nun verwandte ich Ginkgofriichte. Die Ginkgofrucht wird auf- 
geschlagen und das Fleisch aus der Schale gelist. 8 g¢ dieser Kerne 
mit diinnen braunen Innenhiiutchen tut man, ohne sie zu zerkleinern, 
in einen sterilisierten Kolben und fiigt 100 ccm physiologische Koch- 
salzlisung hinzu. Dies wird nun in einem Dampftopf bei 100°C 1 
Stunde lang gekocht; nach dem Abkiihlen bei Zimmertemperatur 
wird der Kolbeninhalt mit Filtrierpapier filtriert und in dem Filtrat 
2% Agar-agar aufgelést ; die so zubereitete Ginkgofliissigkeit wird 
auf sterilisierte Reagensgliiser verteilt. Dann werden diese Reagens- 
gliiser mit der Ginkgofliissigkeit 3 Tage lang bei 100°C je 30 Minu- 
ten lang sterilisiert und nach der bekannten Methode zu Schriigagar- 
nihrbéden zubereitet. Wenn auf die Fliiche dieser Nihrbéden Tuber- 
kelbazillenemulsion gerieben wurde, ergaben diese nach 1 Monat selir 
diinne Kolonien, also fast dasselbe Ergebnis wie bei Glyzerinagar, 
trotzdem es hier kein Glyzerin gab. 

Dann wurde dem Ginkgowasser 0,1% ,,Ajinomoto“ (glutamin- 
saures Natrium) und 2,5% Glyzerin hinzugefiigt, und damit wurden 
nach derselben Methode schriige Agarniihrbéden hergestellt. Wenn 
Tuberkelbazillen da hineingesiit wurden, so waren die Kolonien nach 
1 Monate betriichtlich gewuchert und sahen dem einfachen Glyzerin- 
agarnihrboden oder dem eiweissfreien Niihrboden iihnlich, aber die 
Kulturergebnisse iibertrafen die dieser letzten Niihrbéden bei weitem. 


D. Ginkgofliissigkeitsniihrboden. 


Der Kern der rohen Ginkgofrucht wird, wie schon erwiihnt, aus 
der Schale genommen, 8 g davon (0,5 g bei Ginkgopulver*) tut man 





* Das Ginkgopulver fiir diesen Zweck sowie Ajinomoto sind bei der Sankyo Co. 
in Tokyo kauflich. 
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in sterilisierte Kolben und giesst 100 cem physiologischer Kochsalz- 
lisung hinein. Diese Kolben mit Inhalt werden nun in einem Dampf- 
topf bei 100°C 1 Stunde lang gekocht; nach dem Abkiihlen filtriert 
man den Kolbeninhalt mit Filtrierpapier, giesst das Filtrat in ein 
sterilisiertes Gefiiss und sterilisiert es 3 Tage hintereinander bei 85°C 
je 1 Stunde. Eine Platinése voll Tuberkelbazillen liisst man nun auf 
der Ginkgonihrfliissigkeit schwimmen, wodurch sich nach etwa 1 Wo- 
che auf der Oberfliiche der Fliissigkeit eine sehr diinne, pulverartige 
Haut bildet, die durch ganz geringe Bewegung leicht auf den Gefiiss- 
boden sinkt, die aber im Verlauf der Tage dicker wird und von deren 
Unterseite aus streifenweise in die Tiefe der Fliissigkeit mehrere diinne 
Kolonien hervorwachsen, ganz wie die Antennen bei der Qualle. 

Obige Ginkgofliissigkeit vermischte ich versuchsweise mit 0,1 % 
Ajinomoto“ und 2,5% Glyzerin, und ich machte damit denselben Ver- 
such. Dabeiwurden nach etwa 1 Woche auf der Oberfliche der Fliissig- 
keit betriichtliche Tuberkelbazillenwucherungen bemerkt; nach 1 Mo- 
nate bedeckten sie schon die ganze Oberfliche der Fliissigkeit, ganz wie 
bei den gewoéhnlichen Tuberkelbazillenniihrbéden; diese Bakterien- 
haut ist schmutzig weiss und dick, bildet aber keine betriichtlichen 
Falten, wiichst lebhaft und scheint sogar an der Gefiisswand hinauf- 
zuklettern. 

Ich mischte ferner eine bestinmte Menge Tuberkelbazillenemul- 
sion in diese Niihrlésung; nach etwa 1 Woche bildete sich auf dem 
Gefiissboden eine weisse, klumpenartige oder eine weisse, kornférm- 
ige Kolonie, und im Verlauf der Tage erschien auf der Oberfliiche der 
Fliissigkeit ein weisses, diinnes Hiiutchen. Die Entwicklung der 
Tuberkelbazillen war dabei weniger lebhaft als bei blossen Tuberkel- 
bazillen, die unmittelbar auf der Fliissigkeit schwimmen ; so war die 
Wucherung in der Tiefe bzw. auf der Oberfliiche immer besser zu er- 
kennen, aber die Fliissigkeit war ganz durchsichtig ; das Aussehen ist 
dabei dem beim Besredkaschen Nihrboden sehr aihnlich, und zwar 
noch deutlicher zu unterscheiden als beim letzten, weil das Medium 
durchsichtiger ist. 

Die obigen Ergebnisse verglich ich mit der Fleischbouillon und 
der eiweissfreien Nihrfliissigkeit, welche 5% iges Glyzerin enthielten. 
In der Nihrfliissigkeit, die nur aus Ginkgofliissigkeit besteht, tritt die 
Wucherung am spiitesten auf, und die Bazillenhaut ist auch diinn und 
kann selbst durch eine kleine Bewegung leicht sinken, aber feine, 
streifenartige, in die Tiefe wachsende Kolonien traten auf; bei den 3 
anderen Niihrbiden war die Wucherung der Bazillenkolonien immer 
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schon im friihen Stadium zu erkennen, und nach 1 Monate bildete sich 
auf der Oberfliiche der Fliissigkeit eine dicke Bazillenhaut, die be- 
triichtliche Falten darauf bildete; beim Ginkgoajinomotoglyzerin- 
nihrboden aber bedeckte eine dicke, schmutzig weisse Bazillenhaut 
die ganze Oberfliiche der Fliissigkeit und bildete keine Falten ; beim 
Siien der Tuberkelbazillen ins Innere der Fliissigkeit wucherten die 
Kolonien in der Tiefe der Fliissigkeit. 

Ich erkannte also, dass die Ginkgonihrfliissigkeit den Tuberkel- 
bazillen mehr Gelegenheit zum Wachstum bietet als die anderen Niihr- 
lésungen, daher habe ich die Verbesserung des Niihrbodens fiir die 
Isolierungskultur des Tuberkelbazillen untersucht, indem ich den 
Ginkgonihrboden mit dem Einiihrboden verband, der seit kurzem als 
der hervorragendste unter den Tuberkelbazillenihrbiéden betrachtet 
wird. 


E. Ginkgoeiniihrboden. 


Die rohe Ginkgofrucht wird aufgeschlagen und das Fleisch mit 
dem diinnen braunen Innenhiiutchen herausgenommen, ohne diesen 
Kern zuzerbrechen. 50g dieser Kerne (5g bei Ginkgopulver) tut man 
mit 3 g ,,Ajinomoto“ und 200 ecm physiologischer Kochsalzlisung zu- 
sammen in ein sterilisiertes Gefiiss. Dieses Gefiiss mit der Ginkgo- 
frucht usw. wird nun in einem Dampftopf 1 Stunde lang gekocht; 
nach Abkiihlen bei Zimmertemperatur wird der Gefiissinhalt mit Filt- 
rierpapier filtriert, wobei des Filtrats pH stets 6,2 betriigt. 

100 cem der so zubereiteten Ginkgofliissigkeit werden mit 2,5 ccm Glyzerin 
vermischt. Vorher werden ganz frische Eier 30 Minuten lang in eine 1000 fach 
verdiinnte Sublimatlésung getaucht, dann wird ihre Schale mit Alkoholwatte 
abgewischt, und die Eier werden steril aufgeschlagen; je ein Dotter wird mit 
je 4 ganzen Eiern gut verriihrt. Diese so verriihrten Eier werden mit der obi- 
gen Ginkgofliissigkeit gleichmissig vermischt, das Gemenge wird durch steri- 
lisierte Gaze filtriert und auf die sterilisierten Reagensgliser verteilt. Dann 
wird dieses Gemenge in einem Serumgerinnungsapparat auf eine passend schri- 
ge Fliche gestellt; wenn sie nicht geniigend schrig ist, so scheidet weniger 
Erstarrungswasser aus; man muss also dabei vorsichtig sein; in diesem gut be- 
feuchteten Apparat wird das Gemenge am 1. Tag bei 85°C 30 Minuten lang 
sterilisiert und zum Erstarren gebracht und am 2. und 3. Tag bei 75°C je 20 
Minuten sterilisiert; darauf wird es in einem Brutschrank 24 Stunden lang 
stehen gelassen, um zu priifen, ob es tatsichlich steril ist; erst dann wird es 
zum Versuch benutzt. Das Gemenge wird prinzipiell mit keinem Farbstoff ge- 
mischt; aber wenn das tuberkulése Material stark infiziert ist, so mischt man 
das obige Ginkgofiltrat mit Malachitgriin (Bayer), ehe jenes mit den verriihr- 
ten Eiern vermengt wird; dabei betrigt der Farbstoff 0,04% der ganzen Menge 
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des Nahrbodens. Der mit diesem Farbstoffe gemischte Nahrboden verliert nach 
der ersten Sterilisation beinahe giinzlich seine blaue Farbe, als wire er mit 
keinem Farbstoff gemischt; aber nach der zweiten Sterilisation tritt die blaue 
Farbe wieder auf und wird mit der Zeit hellblau; dann verindert sich die Farbe 
beim Siien des tuberkulésen Materials, wenn dies sauer ist, ins Blaue, oder ins 
Gelbe, wenn alkalisch; endlich nimmt er nach dem Siien von Tuberkelbazillen 
allmihlich im Brutschrank eine schéne blaue Farbe an, wodurch man die Kolo- 
nie im Anfangsstadium erkennen kann. 

Bei diesem Ginkgoeinihrboden tritt keine Schwankung des Kul- 
turergebnisses je nach der Verschiedenheit des tuberkulésen Materials 
ein; in der Hauptsache ist das Materials bei den folgenden Versuchen 
Sputum. Da die Beschaffenheit des Sputums von der Verschieden- 
heit der Jahreszeit oder von verschiedenen anderen Umstiinden des 
Versuchs abhiingt, so nahm ich das erste Morgensputum in eine steri- 
lisierte Schale und bewahrte es im Eisschrank auf, um eine Verun- 
reinigung méglichst zu vermeiden. 

Was die Versuchsmethode anbetrifft, so nimmt man etwa 1 cem Sputum in 
ein sterilisiertes Reagensglas, mischt das Material mit einer wisserigen Lésung 
von Schwefelsaure in geeigneter Konzentration; das Sputum mit der Schwefel- 
siiurelésung wird nun, damit sich beide gut mischen, mit einem sterilisierten 
hélzernen Esstibchen kriftig bearbeitet; dem so behandelten Sputum wird so 
lange Schwefelsiiurelésung von derselben Konzentration zugesetzt, bis die 
ganze Menge etwa 10 ccm ausmacht; man tut nun diese Mischung in sterilisierte 
Spitzgliser und lisst sie 30 Minuten lang stehen, schiittelt sie jedoch dabei wie- 
derholt; darauf werden die Gliser 10 Minuten lang zentrifugiert, 3000 Umdre- 
hungen pro Minute; der helle obere Teil der Fliissigkeit wird weggenommen 
und der Bodensatz auf den Ginkgoeinihrboden gerieben. Ein andermal mischte 
ich das Sputum, um es schwach sauer zu machen, 30 Minuten nach der Behand- 
lung mit einer Schwefelsiurelésung und einer bestimmten Menge von Natrium- 
hydroxyd; darauf wurde das Gemenge auf dieselbe Weise zentrifugiert und der 
Bodensatz auf den Nihrboden gesit, ohne ihn zu waschen. Das spezifische Ge- 
wicht der zum Versuch benutzten Schwefelsiure betrug 1,84 und ihr Prozent- 
satz 96% ; 10 ccm derselben Schwefelséiure wurde mit 90 ccm destillierten Was- 
sers verdiinnt und die so verdiiunte Saure vorliiufig 10%ige Lésung genannt, die 
zweifach verdiinnte Siiure 5%ige und die dreifach verdiinnte 3,3 %ige Liésung. 
Dann wurde 15 g Natriumhydroxyd in 100 cem destillierten Wassers aufgelist 
und das Gemenge als 15 g/dl NaOH-Lésung bezeichnet, ihre zwei- und dreifach 
verdiinnte Lésung als 7,5 g/dl NaOH- und 5 g/dl NaOH-Lésung. Mit der 10% 
igen Schwefelsiurelésung wird die 15 g/dl NaOH-Lésung, mit der 5% igen und 
der 3,3%igen Schwefelsiurelésung die 7,5 g/dl NaOH- und die 5 g/dl NaOH- 
Lésung gemischt und hiermit das absiuernde Verfahren ausgefiihrt. Da manch- 
mal starke Wiirme entsteht, so kiihlt man das Reagensglas von aussen ab. 

Beim ersten Mal wurde die Kolonie immer mit blossem Auge, nicht durch 
die Lupe gesucht, wobei stets eine elektrische Lampe verwendet ward. Zur 
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Bezeichnung der Form der Kolonie 1 Monat nach der Tuberkelbazillenaussaat 
verwandte ich + als Zeichen fiir sehr geringes Wachstum der Tuberkelbazillen, 
++ fiir wenig gute Wucherung, ++ fiir gute Wucherung und }# fiir ippiges Wachs- 
tum. Wenn bei einem Versuch auf der ausgezeichnet entwickelten Kolonie 
noch betrichtliche Wucherungen auftreten, so bilden sie oft runzlige Falten. 
Mit dem Zeichen M driicke ich Verunreinigung mit anderen Mikroben und mit 
— oder O vollstindiges Freisein von Tuberkelbazillen aus. 

Solch ein Ginkgoeiniihrboden kann ganz einfach und leicht her- 
gestellt werden und ist reich an Kondenswasser; bei ihm kann die 
Kolonie gewohnlich in verhiiltnismissig friihem Stadium erkannt wer- 
den, und im weiteren Verlauf bildet sich eine sehr eigentiimliche Ko- 
lonie ; es ist bei ihm auch sehr bequem, dass er bei der Fiirbung mit 
Malachitgriin eine blaue Farbe annimmt, wenn das tuberkulise Ma- 
terial sauer ist, und eine gelbe, wenn alkalisch. 


Il. Ginkgoeinihrboden und Farbstoffe. 


Bei der Isolierung der Tuberkelbazillen aus verschiedenem Ma- 
terial ist es nicht immer zweckmissig, verschiedene Farbstoffe in den 
Nihrboden zu bringen; z. B. fiir aseptisch entnommenes Pleuraex- 
sudat oder Lumbalpunktat passt am besten der farbstoffreie Niihr- 
boden, denn gewisse Farbstoffe und gewisse Mengen davon hemmen 
oft das Wachstum der Tuberkelbazillen. Hohn (1926) empfahl den 
farbstoffreien Eifleischwassernihrboden, aber dieser soll sich hiiufig 
verunreinigen und sogar schinelzen. Petroff® (1915) fiirbte den von 
ihm selbst erfundenen Niihrboden mit Gentianaviolett, um den Ein- 
tritt von Mikroben zu verhindern und die Kolonie im Anfangstadium 
mit blossem Auge bequeimn entdecken zu kinnen; Petragnani” 
(1926) erzielte dasselbe durch Malachitgriin; Léwenstein” bereitete 
seinen verbesserten Nihrboden mit Malachitgriin oder Kongorot. 

Ich habe nun Versuche mit verschiedenen Farbstoffen gemacht, 
um die Art und die Menge des mit dem Ginkgoeiniihrboden zu mischen- 
den Farbstoffs zu bestimmen. 


A. Gentianaviolett (Griibler). 


Ich habe immer von derselben Gesellschaft hergestelltes Gentia- 
naviolett benutzt, weil die Bestandteile dieses Farbstoffs manchmal 
je nach dem Hersteller verschieden sind. Bei jedem Versuche wird 
Sputum als tuberkuléses Material benutzt und, wie oben beschrieben, 
behandelt. Der Versuch wurde hierbei, wie Tabelle 1 zeigt, in Rei- 
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hen geteilt ; jede Reihe betrug 10 Fille und 30 Nihrbéden, also wur- 
den im ganzen 180 Nihrbéden zum Versuch gebraucht ; das Ergebnis 
war bei 9 Fiillen jeder Reihe, d. h. bei 90%, positiv und bei 1 Falle je- 
der Reihe, d. h. bei 10%, negativ. Die Zahl der positiven Nihrbéden 
lag in jeder Reihe zwischen 22 (d. h. 73,3%) und 27 (d. h. 90%); die 
Gesamtzahl der Niihrbiden, die verunreinigt waren, verhiilt sich mei- 
stens ungekehrt zum Farbstoffgehalt; wenn der Farbstoffgehalt mehr 
als 0,015 % betriigt, ist das Ergebnis ganz negativ. Die Zahl der Tage 
bis zur Entdeckung der Kolonie mit blossem Auge ist bei farbstoff- 
reien Fiillen héher als bei den anderen ; dies ist darauf zuriickzufiihren, 
dass der Farbton des Niihrbodens das Erkennen der Kolonie verhiilt- 
nismiissig erleichtert, nicht immer aber darauf, dass sich das eigent- 
liche Wachstum verspiitet. Der Zustand der Kolonie 30 Tage nach 
Bazillenaussaat ist bei jedem Falle fast gleich, aber das Verhiiltnis von 
+zu ++ wird mit der Zunahme des Farbstoffgehalts unvermeidlich 
kleiner. Gentianaviolett (Griibler) verursacht also keine besondere 
Veriinderung irgend einer Bedingung fiir das Kulturergebnis, wofern 


Tabelle LI. 























Art des Farbstoffs | Gentianaviolett 
_ $$ —— —__—_- -’ <a —--—— ——— - $$$ __ — 
| | 
Prozentgehalt des Farbstoffs 0%! 0,002) 0,005; 0,01) 0,015 0,02 
Gesamtzahl der Fille 10 | 10 10 | 10 10 10 
Gesamtzahl der Nihrbiden 380 | 380 30 30 30 30 
ri | ¢ ( 
Positive Fille peek ammiel igual ee 
90% | 90%} 90%, 90%| 90%) 90% 
7 = = 1 1 aA 1 1 1 
gen Pee 10% | 10%] 10%] 10%) 10%| 10% 
a - 23 | 24 25 | 22 27 24 
Positive Nihrbéden 76,6% | 80% | 83,3% | 73,3%| 90%| 80% 
. a cS} 6 i. 3 6 
Negative Nahrbéden 20% | 109% | 18,3% | 23,8%| 10%| 20% 
i in ia taal 1 3 ‘| 1 0 0 
Verunreinigte Nihrbéden ss 3,3% 10% | 8,3%| 3,3% 
innerhalb von 3 | 2 8 | 1 4 6 
Zahl der positiven |,. 30 Tagen 6,6% 8,6% 10% | 3,3% 13,3% 20% 
Nihrbéden, bei innerhalb von 8 | 3 4 4 3 1 
Fe die palo ; 20 Tagen 26,6% 10%| 3,3% | 13,3% 10%| 3,3% 
Kolonie pai innerhalb von 13 | 17 17 11 14 8 
canegewoel 15 Tagen 43,3% | 56,6% | 56,6% | 36,6% | 46,6% | 26,6% 
innerhalb von O° | 2 | 6 6 9 
L 10 Tagen | 6.6% | 13,3%| 20%) 20%| 30% 
‘ Pm ma) 8 11 | 6 5 4 
36,6%| 30%! 36,6%| 16,6%| 16,6% | 13,3% 
ies 7 | 10/| 8 2 12 y 
Kolonien, 30 Tage nT 23,3% | 33,3%  26,6%| 6,6%| 40%] 30% 
nach Aussaat +t 3 | 3 | 5 | 9 6 6 
10% | 10% | 16,6%| 30%| 20%| 20% 
Bee w ke 2 Be. 4 5 
. + 6,6%| 6,6%| 3,3%| 20%) 13,39%| 16,6% 
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sein Gehalt 0-0,02% betriigt, ja erleichtert sogar die Entdeckung der 
Kolonie im Anfangstadium mit blossem Auge, woraus zu schliessen ist, 
dass dieser Farbstoff zu 0,005 %-0,015%, durchschnittlich zu 0,01%, 
darin enthalten sein kann, ohne die Ergebnisse der Isolierungskultur 
der Tuberkelbazillen zu stéren, ja im Gegenteil fiir den Versuch vor- 
teilhaft ist. 


B. Kristallviolett (Griibler). 


Kristallviolett statt des Gentianavioletts verwendend, habe ich 
untersucht, ob dieser Farbstoff das Versuchsergebnis noch verbessern 
kann. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Bei je- 
der der 6 Reihen, deren Farbstoffgehalt 0-0,02 % betriigt, sind 8 Fiille 
(d. h. 80% ) positiv und 2 Fiille (d. h. 20%) negativ, unter allen 10 Kul- 
turfiilien ; in jeder Reihe sind 30 Nihrbéden, also im ganzen 180; die 
grisste Zahl positiver Gliiser ist 22 (d. h. 73,3 %) und die geringste 10 
(d. h. 33,3%). Der positive Prozentsatz wird durch eine ebenso grosse 
Menge dieses Farbstoffs wie beim Gentianaviolett viel schlechter, 
aber die Verunreinigung wird auch schon durch 0,002 % iges Kristall- 
violett vollstiindig gehemmt. Ehe die Kolonie zum ersten Mal mit 
blossem Auge erkennbar ist, vergehen bei den farbstoffreien Fiillen 
mehr Tage als bei den farbstoffhaltigen, was der Schwierigkeit der 
Erkennung der Kolonie mit blossem Auge zuzuschreiben ist, ganz wie 
bei Gentianaviolett, und.die Zahl der Tage bis dahin steht im glei- 
chen Verhiltnis zur Menge des Kristallvioletts; das Wachstum der 
Kolonie 30 Tage nach Bazillenaussaat ist schlechter und das Verhiilt- 
nis von + zu #4 auch desto kleiner, je mehr von diesem Farbstoff ge- 
braucht wird. 

Beim Vergleich der beiden obigen Farbstoffe miteinander ist Gen- 
tianaviolett, obgleich seine Bestandteile manchmal verschieden sind, 
jedenfalls vorzuziehen, wenn man nicht nur den Einfluss des Wachs- 
tums der Bazillenkolonie auf den Nihrboden, sondern auch das lei- 
chte Erkennen der Kolonie im Auge hat; die passendste Menge liegt, 
wie oben erwihnt, zwischen 0,005 und 0,015%, d.h. ist im Durch- 
schnitt 0,01%. 

Aber der mit Gentianaviolett gemischte Nihrboden allein ergibt 
nicht immer vorztigliche Kulturergebnisse. Um ein noch besseres Er- 
gebnis zu erzielen, habe ich ausserdem Malachitgriin (Bayer) ver- 
wandt, welches das Wachstum der Tuberkelbazillen noch weniger 
stért. Mit diesem Farbstoffe in verschiedenen Prozentsiitzen habe ich 
Versuche angestellt und dabei erkennt, dass 0,04% des ganzen Nihr- 
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bodens die geeignetste Menge dieses Farbstoffs ist, um die Kolonie 
mit blossem Auge bequem zu entdecken, eine Verunreinigung mig- 
lichst zu verhindern und die Wucherung der Tuberkelbazillen nicht 
zu stéren ; eine so geringe Menge Farbstoff aber gibt dem Nihrboden 
nach der ersten Sterilisation eine unangenehme gelbliche Farbe, wie 
wenn gar kein Farbstoff darin wiire. 


Tabelle Il. 


| Kristallviolett 





Art des Farbstoffs 


Prozentgehalt des Farbstoffs 0% | 0,002} 0,005 0,01, 0,015 0,02 














| 
Gesamtzahl der Fille | 10 10 | 10 | 10 10 | 10 
Gesamtzahl der Naihrbéden | 80 30 | 30 | 380 30 | 30 
cat = | 8 8 | 8 8 8 
Positive Fille , 02 | o a we 
| 80% 80% | 80 | 809%' 80% 80% 
7 +. Dalla 2 2 | 2 2 2 | 2 
Negative Fille 20% | 20% | 20% | 20%) 20%) 20% 
acie . 22 20 Is | 14 14 | 10 
Ine -e ia why} } | | . 
Positive Nihrbiden | 78,38% | 66,6% | 60% | 46,6%  46,6% | 33.3% 
ee eG. 10 | 12 | 16 16 20 
ae a | 23,8% | 98,8%| 40% | 58,8% | 53,3% | 66,6% 
, -_ eames ( 0 ( 
Verunreinigte Nihrbéden | 3 2 | ° ° ’ 
9,970 | | 
( innerhalb von| 0 0 | . 4 3 8 | 3 
— F; 8.30, oO, oe of 
Zahl der positiven | . 30 Tagen | 3,3% | 10% 107% | 10% 
Nahrboden, bei innerhalb von | 2 2 | 1 4 4 2 
- “Saye 20 Tagen | 6,6%| 6,6%| 3,3%| 13,39 13,395| 6,6% 
denen die erste ‘ | ? ad a 
i chenien nities innerhalb von| 11 4; It | 5 | 5 4 
ecaliens cae 15 Tagen 36,6% | 46,6% | 36,6% | 16,6% | 16,6% | | 13, 3% 
innerhalb von 9 | 4 | 5 | 2 2 1 
L 10 Tagen 3076 | 13,3% | 16,6% 6 6.6% | 66%) 3,3% 
| 11 7 9 5 5 3 
( ttt 36,6% | 23.3%) 30% | 16,6% | 16,6%| 10% 
, 6 8 5b | 6 7 4 
Kolonien, 30 Tage Ht | 20% | 26,6% | 16,6% | 209%! 23,39! 18,39 
nach Aussaat Ly 5 4 g | 1 1 2 
" 16,6% | 13,8% | 6.6%| 3,39%| 3,39| 6,6% 
0 | 1 2 | 2 1 1 
+ | | 3,39] 6,6%| 66% 3,39%| 3,3% 


Ich habe nun das Ergebnis der Isolierungskultur der Tuberkel- 
bazillen durch den’ mit 0,01% igen Gentianaviolett gemischten Gink- 
goeinihrboden mit dem durch den 0,04% iges Malachitgriin enthalten- 
den gleichartigen Niihrboden verglichen, wobei verschiedenes tuber- 
kuléses Material verwandt worden ist. 

Beidem mit Malachitgriin gemischten Niihrboden waren 30 Fiille 
(100% ) unter den gesamten 30 Ziichtungsfillen positiv, also zeigt kein 
Fall ein negatives Ergebnis. Die Gesamtzahl der Niihrbiéden betrug 
150; darunter waren 26 Fille mit Sputum als Material; 126 Gliser 
zeigten ein positives Ergebnis und 4 ein negatives ; bei 4 anderen Fiil- 
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len, d. h. bei 20 Niihrbéden, war das Material Eiter oder Spinalfliissig- 
keit : das Ergebnis war bei 16 Gliisern positiv und bei 4 negativ. Ins- 
gesamt gab es positive Ergebnisse bei 142 Nihrbiden (94,6%) und 
negative bei 8 (5,6%). Es kam kein Fall mit Verunreinigung vor. 
Dies ist der Jahreszeit zur Zeit des Versuchs zuzuschreiben, die das 
Wachstum der Mikroben hemmt, worauf spiiter noch niher eingegan- 
gen werden wird. 

Der mit Gentianaviolett gefiirbte Niihrboden lieferte bei 28 (93,3 

%) unter den gesamten 30 Versuchsfiillen positive Ergebnisse; das 
Material war nur bei 1 Falle Eiter, bei den anderen Fiillen aber Spu- 
tum; bei den 2 tibrigen Fiillen war das Ergebnis negativ ; das Material 
war bei einem Falle Eiter und beim anderen Spinalfliissigkeit. Es 
waren im ganzen 150 Nihrbiden; bei 129 Fiillen (86%) war das Er- 
gebnis positiv und bei 21 (14%) negativ. Bis die Kolonie mit blossem 
Auge erkennbar wurde, vergingen im allgemeinen mehr Tage als bei 
der Ziichtung mit Malachitgriin, und die Wucherung der Tuberkel- 
bazillenkolonie nahm hierbei auch etwas ab. 

Aus dem Vergleich obiger Versuchsergebnisse miteinander ist 
Folgendes zu ersehen. Bei dem mit Malachitgriin gefiirbten Nihr- 
boden brauchte man weniger Tage, bis sich die Kolonie zum ersten 
Male mit blossem Auge erkennen liess, der Wachstumszustand der 
Kolonien 30 Tage nach dem Aussiien der Bazillen war besser, und kein 
Fall zeigte ein negatives Ergebnis. Bei dem mit Gentianaviolett ge- 
fiirbten Niihrboden gab es 2 negative Fiille; das Material des einen 
Falls war durchsichtige Spinalfliissigkeit von einem Patienten, dessen 
Diagnose Meningitis tuberculosa war, und dieses Material bildete eine 
Kolonie deutlich nur auf dem mit Malachitgriin gefiirbten Nihrboden ; 
bei dem anderen Falle war das Material Inzisionseiter der Periproc- 
titis von einem Patienten, dessen Rintgenbild vom Brustteil Infiltra- 
tion erkennen liess, und dessen Mantoux-Reaktion 30 mm, Komple- 
mentbindungsreaktion negativ und Senkungsgeschwindigkeit der 
Erythrozyten 59 mm pro Stunde war; die Kolonie der Tuberkelbazil- 
len konnte ebenfalls nur auf dem mit Malachitgriin gefiirbten Gink- 
goeiniihrboden deutlich erkannt werden. Es ist also schon bei so 
wenigen Versuchsfiillen zu erkennen, dass sich nur auf dem mit Mala- 
chitgriin gefiirbten Ginkgoniihrboden Kolonien von Tuberkelbazillen 
bilden, wiihrend bei dem Gentianaviolett enthaltenden Ginkgonilr- 
boden das Ergebnis ganz negativ war. Daraus kann man unzweifel- 
haft ersehen, dass unter den 3 obigen der trefflichste Farbstoff fiir Gink- 
goeiniihrboden Malachitgriin ist, dessen geeignetster Gehalt 0,04% 
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der ganzen Menge des Niihrbodens ist. Daher sind alle nachstehen- 
den Versuche mit Ginkgoeiniirbiden, die 0,04% iges Malachitgriin ent- 
hielten, durchgefiihrt worden. 


Ill. Beurteilung der Sumiyoshischen 
Schwelfelsiurebehandlung. 


Es gab friiher verschiedene Vorbehandlungen des tuberkulisen 
Materials, aber seit Liwenstein,” Sumiyoshi” u.a. die Wider- 
standsfiihigkeit der Tuberkelbazillen gegen Siure oder Alkali bemerkt 
hatten, gab u.a. Sumiyoshis systematische Untersuchung der ab- 
titenden Wirkung der Schwefelsiiure, Salzsiiure, Milchsiiure und von 
NaOH auf die Tuberkelbazillen bzw. die Begleitmikroben den An- 
stoss zur Verbesserung der Schwefelsiiurebehandlung der Tuberkel- 
bazillen; dabei werden diese erst mit 19%iger Schwelfelsiiure be- 
handelt, dann mehrere Male zur Verminderung der Aziditiit steril ge- 
waschen, um die Schiidigung der Tuberkelbazillen durch die Siéure 
abzuschwiichen. Hohn” (1926) erregte durch die Veréffentlichung 
der Tuberkelbazillenkultur mit ungewaschenem Bodensatz, nach der 
Behandlung mit 6% Schwefelsiure, grosse Aufmerksamkeit. Ueda 
(1932) u.a. berichteten tiber erfolgreiche Kulturen mit dem durch 
Schwefelsiiure behandelten Bodensatz; dabei sank dic Aziditiit um5% ; 
Sumiyoshi'” selbst hat diese Methode anerkannt. 

Anderseits wurde die Behandlung mit Alkali auch zuerst von 
Léwenstein”® und Sumiyoshi™ untersucht. Petroff® (1915) be- 
richtete daraufiiber ein Verfahren, nach dem das Material mit 4% iger 
NaOH-Lisung behandelt und nach einer bestimmten Zeit der Boden- 
satz mit 4%iger Salzsiiurelésung neutralisiert wird, um es schwach- 
sauer zu machen, und erst dann gesiit wird. Dabei wird entweder das 
mit Schwefelsiiure behandelte Material mit Alkali oder das mit Al- 
kali behandelte Material mit Schwefelsiiure neutralisiert. Aber Pet- 
roff fand keinen Nachfolger fiir seine Methode. 

Denn man beschiftige sich fast ausschliesslich mit der Verbesse- 
rung des Sumiyoshischen Schwefelsiiureverfahrens: darin scheint 
Ubereinstimmung zu herrschen, dass man die Konzentration der 
Schwefelsiiure vermindert, die Zeit fiir die Behandlung verkiirzt und 
die Schiidigung der Tuberkelbazillen durch Schwefelsiure verringert. 

Ich behandelte, wie schon erwihnt, Sputum 30 Minuten lang mit 
10% iger, 5 %iger und 3,3 % iger Schwefelsiiurelésung allein, dann zen- 
trifugierte ich das so behandelte Material 10 Minuten lang, 3000 Um- 
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drehungen pro Minute; den zentrifugierten Niederschlag siite ich 
direkt auf den Niihrboden. Anderseits fiigte ich 30 Minuten nach der 
Schwefelsiiurebehandlung 15 g/dl NaOH dem mit 10% iger Schwefel- 
siiurelisung behandelten Material hinzu, 7,5 g/dl NaOH dem mit 5% 
iger Schwefelsiiurelésung behandelten und 5 g/dl NaOH dem mit 3,3 % 
iger Schwefelsiiurelésung behandelten, wobei das Volum der NaOQH- 
Lésung immer } vom ganzen Gemenge des Sputums mit der Schwefel- 
siure betrug. Das Gemenge mit einer so verminderten Aziditit wird 
nun auf dieselbe Weise zentrifugiert; der zentrifugierte Bodensatz 
wird ohne weitere Behandlung auf den Nihrboden verrieben. Die 
Ergebnisse beider Versuche sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 





Tabelle III. 




















Art des Farbstoffs Kristallviolett 
Konzentration der Schwefelsiiure | 10% 5% 3,3% 10% 5%| 3,3% 
Konzentration der Natronlauge 0 0 |15g/d1/7,5 g/dl) 5 g/dl 
Gesamtzahl der Fille 16 20 47 45 | 384 2u 
Positive Fille 12 17 47 43 | 31 20 

75% 85% | 100% | 95,6% | 91,29) 100% 
ee : 4 2] 8 0 
Negative Fille 25%| 15% 4,3% | 8,8% 
Gesamtzahl der Nahrbéden 80 100} 235 | 225 | 170 | 100 
a va - 51 69 215 198 | 141 88 

Positive Nihrbéden 63,8% 69% | 91,5% 88% 82,8% 88% 
ee ae AO 27 22 4 24 | 18 5 

Negative Nahrbéden , 33,8% 29% | 1,7%| 10,6% | 10,5% 5% 

Zahl der verunreinigten Nihrbiden 2 9 16 3 11 7 
beim Auffinden derersten Kolonie | 2,5% 9%| 6.8%) 1,38%| 6,4% 7% 

Zahl der verunreinigung 30 Tage 2 9 37 8 | 11 ~ 
nach Sien. 2,5%| 9%] 15,7%| 1,3%| 6,4% 8% 

{ innerhalb von 12 0 0 0 0 0 
40 Tagen 15% 

Zahl der positiven innerhalb von 11 3 0 29 | _10 8 . 
Nabrbéden, bei | .29 Tagen 13,8% | 3% | 12,8% | 5,9%| 8% 
dceae Sie atte innerhalb von 11 17 16 : 50 | 21 12 ; 
ae spt 20 Tagen 13,8%| 17%| 6,8%| 22%%/| 12,89%| 12% 
rae cna innerhalb von 8 21 83 : 81 | 61 40— 

‘ 15 Tagen 10%| 21%! 35,3%| 86% | 35,99%| 40% 
innerhalb von 9 28 116 88 | 49 28 

10 Tagen 11,3%| 289%] 4994] 16,994| 28,994] 289% 
nm 23 37 149 115 | 90 60 

{ m 28,8%| 87%| 68%] 51,1%| 52.99%| 60% 
Me 5 4 2 | 27 | 2 7 

Kolonien, 40 Tage Ht 6,3%| 4%) 16,8%| 12%| 14,79) 7% 

nach Siien 1 10 | 12 2% | 12 9 
tt 1,3%| 10%!  59| 11,1%| 7%| 9% 

( sa 22 18 | 8 31 | i4 11 
; 27,5% 18%| 38,49%| 13,7%| 829%) 11% 











Bei der Behandlung mit 10% iger Schwefelsiiurelisung allein tritt 
Verunreinigung in verhiltnismiissig wenigen Fiillen ein, aber nicht 
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in gar keinen, wie vielfach behauptet worden; bei 25%, d.h. } der 
gesamten Fille, wurden negative Ergebnisse erzielt, die Zahl der 
positiven Naihrbéden war niedriger und die Wucherung der Kolonien 
bei den meisten Fillen weniger tippig; der Prozentsatz von + und 
der von }#+ sind fast gleich. Wenn das Material mit derselben Schwefel- 
siureliésung 30 Minuten lang behandelt und darauf die Aziditit durch 
15 g/dl NaOH vermindert wird, so betriigt der Prozentsatz der posi- 
tiven Fille 20% mehr als beim vorigen Verfahren mit 10%iger 
Schwefelsiiurelésung allein, und die positiven Nihrbéden steigen um 
25% im Vergleich zum vorigen Versuche; die Entdeckung der ersten 
Kolonie kann verhiltnismiissig friih erfolgen; die Wucherung der Ko- 
lonie 30 Tage nach Bazillenaussaat ist im grossen und ganzen gut; 
das Verhiltnis von + zu + ist 4; die Fille der Verunreinigung neh- 
men ab ; also ist das Ergebnis weit besser als beim vorigen Verfahren, 
aber es ist auch hierbei noch nicht gelungen, negative Fiille giinzlich 
auszuschliessen. 

Beim Vergleich der Ergebnisse des mit 5% iger Schwefelsiiure- 
lésung allein ausgefiihrten Versuchs mit denjenigen des durch Hinzu- 
fiigung von 7,5 g/dl NaOH abgesiiuerten ist der Prozentsatz der posi- 
tiven Fille beim letzten um 6% héher, und der der negativen Fiille 
nimmt um die Hiilfte ab im Vergleich zu dem beim ersten; die Zahl 
der positiven Nihrbéden beim letzten ist etwa um 14% hiher, und 
negative Gliser gibt es nur halb so viel wie beim ersten. Der Pro- 
zentsatz der Verunreinigung vermindert sich um 3%; die erste Ko- 
lonie wird innerhalb von 15 Tagen bei dem um etwa 14% vermelhr- 
ten Prozentsatze von Nihrbiden durchs letzte Verfahren entdeckt; 
die Wucherung der Kolonie 30 Tage nach Bazillenaussaat ist bei den 
meisten Fiillen des letzten Versuchs lebhaft ; das Verhiiltnis von + zu 
+ ist 3 mal so gross wie beim ersten Verfahren, was aber noch dem 
Vielfachen des Verhiiltnisses von + zu + beim Verfahren mit 10% iger 
Schwefelsiiurelésung und 15 g/dl NaOH im Vergleich zu dem Verhiilt- 
nis beim Verfahren mit 10%iger Schwefelsiiurelésung allein nach- 
steht. 

Es seien nun die Ergebnisse des mit 3,3%iger Schwefelsiiure- 
lisung allein ausgefiihrten Versuchs mit denen des mit 3,3%iger 
Schwefelsiiure und 5 g/dl NaOH-Liésung gemachten verglichen. Bei 
beiden Versuchen machen die positiven Fiille 100% der Gesamtzahl 
aus; aber die positiven Kulturgliiser vermindern sich um 3,5%%, und 
die Zahl der negativen Gliser nimmt ums dreifache zu beim letzten, 
d.h.dem Absiiuerungsverfahren ; der Prozentsatz der Verunreinigung 
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ist bei beiden Versuchen fast gleich, aber 30 Tage nach Bazillenaus- 
saat vermehrt er sich beim letzten Versuch nicht so stark, aber die 
Gesamtzahl der Nihrbiden, bei denen die Kolonie innerhalb von 15 
Tagen zuerst entdeckt wurde, vermindert sich um 16%. Was die 
Wucherungszustiinde der Kolonie 30 Tage nach Bazillenaussaat beim 
letzten Versuche betrifft, so nimmt die Zahl von #4, d. h. der Fille mit 
dem besten Wachstum, um 3% ab, und das Verhiiltnis von + zu #4 wird 
etwa 1. 

Bei der Behandlung mit Schwefelsiiurelisung allein erhéht sich 
der positive Prozentsatz umso mehr, je mehr die Konzentration der 
Schwefelsiiure verdiinnt wird. Wenn man die Siure auf 3,3% ver- 
diinnt, so erreichen die positiven Fiille 100% und die positiven Nihr- 
biden auch 90%, also wurde kein negativer Fall gefunden, und die 
Zahl der negativen Nihrbiden niiherte sich 0; die Gesamtzahl der 
Niihrbiden, bei denen die Kolonie innerhalb von 15 Tagen zum er- 
sten Male entdeckt wurde, vermehrt sich auf 80%. Die Wucherung 
der Kolonie 30 Tage nach Bazillenaussaat wird ausgezeichnet, und 
das Verhiiltnis von #4 zu + ist ungefiihr 20 mal so gross wie das beim 
Verfahren mit 10% iger Schwefelsiiurelésung allein; aber der Prozent- 
satz der Verunreinigung nimmt ein wenig zu, was hierbei die einzige, 
leider unvermeidliche Schwiiche ist. 

Beim Verfahren mit Schwefelsiure- und NaOH-Lisung wird der 
Wert der Absiiuerung durch NaOH umso hoher, je stiirker die Kon- 
zentration der Schwefelsiiure wird, aber wenn die Konzentration der 
Schwefelsiiure immer mehr abnimmt, so vermindert sich allmihlich 
die Wirkung von NaOH, und bei3,3% iger Schwefelsiiurelisung wurde 
das Ergebnis nur noch von dem mit 3,3%iger Schwefelsiiureliésung 
iibertroffen. 

Aus den obigen Versuchsergebnissen ist zu ersehen, dass Sumi- 
yoshis Schwefelsiiurebehandlung durch Schwefelsiiurelésung allein, 
besonders durch die 3,3%ige, die besten Ergebnisse zeitigt. Es ist 
aber daraus zu schliessen, dass man unter gewissen Umstiinden, wo 
verhiltnismiissig starke Schwefelsiiure erforderlich ist, besser das ab- 
siuernde Verfahren mit 10%iger Schwefelsiiurelésung und 15 g/dl 
NaOH benutzt. Man braucht also das absiiuernde Verfahren beson- 
ders bei der Behandlung tuberkulésen Materials mit vielen Begleit- 
mikroben oder bei der Erschwerung der Vorbeugungsmassregeln ge- 
gen Verunreinigung durch héhere Feuchtigkeit oder Temperatur. 
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IV. Sumiyoshische Schwefelsiurebehanda- 
lung und Verunreinigung. 


Der Prozentsatz der Verunreinigung bei der Isolierungskultur 
der Tuberkelbazillen wurde bei der Sumiyoshischen Schwefelsiiure- 
behandlung bisher meist fiir abhiingig von der Konzentration der 
Schwefelsiiure gebalten und als Kriterium des Werts der Behandlung 
von tuberkulésem Material bzw. von Niihrbiéden betrachtet; Sumi- 
yoshi’? (1931) behauptete einmal, dass die Verunreinigung beim Aus- 
sien mit ungewaschenem Bodensatz schon durch Behandlung mit 
10 %igerSchwefelsiurelisung allein giinzlich gehemmt werden kinne; 
in der Tat ist das aber schwer zu erzielen. Um gute Ergebnisse zu 
bekommen, muss man nach einem gewissen Autor dabei 6% Schwe- 
felsiiure anwenden, nach H ohn und Ueda 5%, gemiiss der nachdriick- 
lichen Behauptung eines anderen Autors 1%, und Sumiyoshi selbst 
untersttitzt 5% als richtige Menge. Ist diese Frage aber durch Kon- 
zentration der Schwefelsiiure allein zu lésen? Die obigen Versuche 
fanden alle vom Oktober bis zum Juni des darauf folgenden Jahres 
statt. Deshalb habe ich dieselben Versuche wiihrend 3 Monate im 
heissen Sommer, vom Juli bis zum September, wo die Feuchtigkeit 
und Temperatur der Luft in Sendai am héchsten sind, wiederholt und 
die Ergebnisse mit denen der friiheren Versuche verglichen. 

Bei diesem Versuche wurde das Sputum 30 Minuten lang mit 5% 
iger Schwefelsiurelisung allein behandelt, was man neuerdings als 
die besten Ergebnisse hervorbringend betrachtet; darauf wurde das 
so behandelte Sputum 10 Minuten lang zentrifugiert, 3000 Umdre- 
hungen pro Minute; der zentrifugierte Bodensatz wurde nun ohne 
Waschen gleich auf den Nihrboden verrieben und gesiit. Das Spu- 
tum als tuberkuliéses Material wurde zuerst gleich nach dem ersten 
Ausspeien am friihen Morgen behandelt, aber die dabei erzielten Er- 
gebnisse waren fast dieselben wie bei friiheren Versuchen. Wurde 
das Sputum in einem Eisschrank aufbewahrt und erst am Nachmit- 
tage desselben Tages, d. h. 7 Stunden nach dem Ausspeien zum Ver- 
such verwandt, so waren die Ergebnisse, welche auch bei einige Male 
wiederholten Versuchen immer dieselben blieben, folgende. 

Positive Ergebnisse wurden unter 34 Versuchsfiillen bei 31 Fiil- 
len (91,2 %) und negative bei 3 Fiillen (8,8% ) gewonnen ; der Prozent- 
satz der positiven Fille war derselbe wie beim Versuch, bei dem das 
Sputum gleich nach dem Ausspeien behandelt wurde, erreichte aber 
noch nicht 100%, wie die meisten, die den Versuch anstelliten, be- 
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haupteten ; bei 96 (56,4% ) Niihrbéden wurden positive Ergebnisse er- 
halten, hierbei verminderte sich der positive Prozentsatz um mehr als 
30% im Vergleich mit dem des friiheren Versuchs, und bei 21 Gliisern 
(12,4%) war das Ergebnis negativ, der negative Prozentsatz war 
hierbei etwas héher als beim fritheren Versuche ; die Gesamtzahl der 
Glaser mit Verunreinigung betrug 53 (31,1 %), d. h. etwa 3 mal so viel 
wie beim friiheren Versuche ; aber 30 Tage nach Bazillenaussaat wur- 
den auch manche Fille, bei denen einmal eine Tuberkelbazillenkolo- 
nie entdeckt worden war, verunreinigt, erweicht oder verdorben, da- 
her stieg die Zahl der Verunreinigung auf 63 (36%), wobei die posi- 
tiven Kulturgliiser um 7, die negativen um 2 abnahmen. 

Daraus ist zu ersehen, dass wiihrend der oben angegebenen Mo- 
nate die Verunreinigung durchaus nicht gehemmt werden kann, wie 
sorgfiltig man auch das Sputum behandeln mag; aber wiihrend des 
Zeitraums vom Oktober bis zum Juni des folgenden Jahres wird der 
Prozentsatz der Verunreinigung beim Sputum wie bei anderem tuber- 
kulésem Material stets niedriger, selbst wenn man es 2-3 Tage lang 
bei Zimmertemperatur stehen lisst; und zwar erkannte ich, dass da- 
bei auch die Hemmung der Begleitmikroben erzielt werden kann, 
wenn man die Konzentration der Schwefelsiiure auf 1% vermindert. 

Hieraus ist ersichtlich, dass man nach dem Prozentsatz der 
Verunreinigung weder die Behandlungsweise tuberkulisen Materials 
noch die Eigenschaften der Niihrbéden richtig bewerten kann. Eben 
daher kommt es, dass ich in den Monaten mit héherer Feuchtigkeit 
und Temperatur immer das absiiuernde Verfahren benutze, wobei ich 
tuberkulises Material 30 Minuten lang mit 10% iger Schwefelsiiure- 
lésung behandle, dann das so behandelte Material durch 15 g/dl Na- 
OH absiure, und in den 9 Monaten, vom Oktober bis zum Juni des 
folgenden Jahres, das Verfahren mit 3,3%iger Schwefelsiurelésung 
allein anwende. 


V. Verbesserung der Sumiyoshischen 
Schwefelsiurebehandlung. 


Seitdem Sumiyoshi” und Li wenstein® die Widerstandsfihig- 
keit der Tuberkelbazillen gegen Siiure und Alkali untersucht haben, 
wurde die schiidigende Wirkung von Siiure oder Alkali auf Tuberkel- 
bazillen erkannt, und stets zielte man auf die Verbesserung der Schwe- 
felsiiurebehandlung, indem man Neutralisierung oder Absiiuerung mit 
Alkali, oder im Gegenteil Neutralisierung oder Abschwiichung der 
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Alkalitit mit einer Siiure versuchte ; besonders Quatrano™ behan- 
delte das tuberkulise Material mit 5%iger NaOH-Liésung, dann das 
Zentrifugat eine Weile mit 96% igem Alkohol, darauf siite er den Bo- 
densatz auf den Petroffschen Niihrboden; man bemiiht sich so auf 
verschiedene Weise, die Schiidigung der Tuberkelbazillen durch 
Schwefelsiiure zu beseitigen und die Wucherung der Tuberkelbazillen 
zu firdern. 

Es ist oben mitgeteilt worden, dass ich mit dem Verfahren mit 
3,3%iger Schwefelsiiure das beste Ergebnis erhalten habe, und zwar 
100%. Bei der Weiterfitihrung der Arbeit habe ich bemerkt, dass es 
manchmal Fiille gibt, bei denen keine Kolonie auf dem Nihrboden zu 
sehen ist, obwohl am Strichpriiparat desselben Materials viele Tuber- 
kelbazillen sichtbar sind. Diese Tatsache soll schon Robert Koch 
bemerkt haben. Um solchen als wachstumsunfiihig betrachteten 
Stamm zu ztichten, habe ich verschiedene Versuche angestellt und im 
Alkohol ein férderndes Mittel gefunden. 

21 Auswiirfe wurden ecinerseits mit einer mit 95%igem Alkohol 
zu 5% gemischten 3,3% igen Schwefelsiureliésung, und anderseits mit 
3,3% iger Schwefelsiiurelésung allein behandelt. Bei der Behandlung 
mit der mit Alkohol gemischten Schwefelsiiurelésung wurden positive 
Ergebnisse bei allen 21 Fiillen (100%) erhalten; bei den Fiillen mit 
3,3% iger Schwefelsiurelisung allein waren 20 Fiille (95,3% ) positiv 
und ein Fall negativ ; dieser letzte Fall liess bei der Alkoholmischung 
viele kleine, verstreute Kolonien erkennen. Es ist bemerkenswert, 
dass unter zahlreichen Versuchsfiillen zuweilen einige vorhanden sind, 
bei denen die Kolonie der Tuberkelbazillen erst durch Hinzufiigen von 
Alkohol geziichtet werden kann. 

Die Zahl der Tage bis zum Erkennen der Kolonie mit blossem 
Auge ist bei ungefiihr 4 der Fiille in jedem Versuch einander sehr tihn- 
lich, bei 2 der Fiille aber war das erste Vorkommen der Kolonie im 
Versuch mit Alkoholzusatz friiher zu entdecken, und die Kolonien 
wuchsen iippiger, besonders 30 Tage nach Bazillenaussaat war die 
Wucherung der Tuberkelbazillen betriichtlich, und kein Fall mit 
schlechtem Wachstum der Bazillen war zu finden. 

Hieraus ist klar zu erkennen, dass eine bestimmte Menge Alkohol 
in der Behandlung tuberkulésen Materials bei der Isolierungskultur 
der Tuberkelbazillen immer eine wichtige Rolle spielt. Seitdem ich 
das eingesehen, behandle ich tuberkuléses Material 30 Minuten lang 
mit der mit Alkohol im oben erwiihnten Prozentsatz gemischten Be- 
handlungsfllissigkeit statt der 3,3% igen Schwefelsiiurelésung allein 
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und siie es auf den bereiteten Bodensatz, ohne ihn zu waschen, und er- 
halte dadurch befriedigende Ergebnisse ; nur in der heissen Sommer- 
zeit wende ich 10% ige Schwefelsiiurelésung und 15 g/dl NaOH an. 


VI. Vergleich des Ginkgoeinihrbodens mit 
den anderen Nihrbéden. 


Es sind der Vorzug und die Eigenttimlichkeit des Ginkgoeiniihr- 
bodens fiir die Isolierungskultur der Tuberkelbazillen auf Grund ver- 
schiedener Versuche auseinandergesetzt worden. Nun seien die Er- 
gebnisse bei diesem Niihrboden mit denen bei den anderen verglichen, 
auch bei Anwendung verschiedenen tuberkulésen Materials. 

Zuerst siite ich zum Vergleich mit dem Hohnschen Nihrboden 
Pleurapunktat als tuberkuléses Material auf den farbstoffreien Gink- 
goeinihrboden. 

Die Behandlungsmethode beruht auf dem Prinzip des Fibrinaus- 
scheidungsverfahrens fiir die Isolierungskultur der Tuberketbazillen 
aus strémendem Blut, welches libuchi™ ausgearbeitet hat; auf je 
einem Niihrboden jeder Art wurde der Bodensatz in je einem Spitz- 
glas, und zwar von jeder Art die gleiche Zahl der Nihrbéden, kul- 
tiviert. 

Es gab im ganzen 42 positive Fille von Tuberkelbazillen unter 51. 
Bei 87 (65,9%) unter 135 Ginkgoeiniihrbéden und bei 69 (51,1 % ) von 
Hohnschen Nihrbéden gleicher zahl erhielt ich positive Ergebnisse ; 
bei den Ginkgoeiniihrbéden wurden die Kolonien frither entdeckt. Im 
Verlauf der Zeit nach Bazillenaussaat war die Entwicklung der Kolo- 
nie im Ginkgoeinihrboden bei weitem besser. 

Nun wurde der Ginkgoeinihrboden mit dem Petragnanischen 
Niihrboden verglichen, wobei Auswiirfe Lungentberkuléser benutzt 
wurden. 

Mit Ginkgoeiniirbéden erhielt ich positive Ergebnisse bei 50 
(100 % ) unter 50 Versuchsfiillen ; durch den Petragnanischen Nihr- 
boden wurden positive Ergebnisse bei 43 (86%) unter den gesamten 
Fiillen erzielt ; das Auftreten einiger negativer Fiille ist die Schwiiche 
dieses letzten Nihrbodens. Die Zahl der Tage bis zur ersten Ent- 
deckung der Kolonie war beim Ginkgoeinihrboden kleiner; beim 
Petragnanischen Niihrboden erfolgte die Entdeckung verhiiltnis- 
miissig spiit. Beim Ginkgoeinihrboden wurde meist eine eigentiim- 

liche Entwicklung der hoch aufgehiuften Kolonien im weiteren Ver- 
lauf nach Bazillenaussaat beobachtet. Der Ginkgoeinihrboden hatte, 
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auch bei diesem Versuche, ausnahmlos bessere Ergebnisse. Durch 
Ginkgoeiniihrbiden erhielt ich positive Ergebnisse bei 213 (85,2%) 
unter 250 Kulturgliisern, wihrend beim Petragnanischen 189 Gli- 
ser (75,6%) positiv waren. 

Dann wurde der Ginkgoeiniihrboden mit dem Li wensteinschen 
Niihrboden verglichen. 50 Fille mit 250 Nihrbéden wurden unter- 
sucht. Durch Ginkgoeiniihrbéden erhielt ich positive Ergebnisse bei 
50 Fiillen (100% ) und bei 213 Niihrbéden (85,2 % ), durch den Lé6 wen- 
steinschen verbesserten Niihrboden aber wurden positive Ergebnisse 
auch bei 50 Fiillen (100%) und 208 Gliisern (80,3 %) erzielt; zwischen 
beiden Ergebnissen ist also kein grosser Unterschied zu erkennen. 
Aber es ist allerdings die Eigentiimlichkeit des Ginkgoeiniihrbodens, 
dass die Kolonie durchschnittlich friiher zum ersten Male erkannt 
wird und im weiteren Verlauf ihre Wucherung betriichtlicher ist. In 
dieser Beziehung tibertraf das Ergebnis mit dem Ginkgoeiniihrboden 
das mit dem Liwensteinschen bei weitem. 


VII. Uber die Isolierungskultur der Tuberkel- 
bazillen mit verschiedenem Material. 


Bei den obigen Versuchen wurde hauptsiichlich Sputum als tu- 
berkulises Material verwandt ; nun wurde weiter untersucht, ob der 
Ginkgoeinihrboden fiir die Isolierungskultur des Tuberkelbazillen 
aus verschiedenem tuberbulésen Material mit Ausnahme des Spu- 
tums geeignet ist. 


A. Isolierungskultur der Tuberkelbazillen 
aus Pleurapunktat. 


Die Isolierungskultur der Tuberkelbazillen aus dem pleuritischen 
Exsudat ist, seit dem Misserfolg von Gilbert™ (1888), mit verschie- 
denen Niihrbiéden sowie mit verschiedenen Kulturmethoden versucht 
worden, aber noch wenige zuverliissige Ergebnisse sind erzielt wor- 
den; dabei wurde hauptsiichlich der Besredkaschen fliissige Nahr- 
boden gebraucht und nur bei wenigen feste Nihrbéden. Im Durch- 
schnitt der neuerdings in Japan erhaltenen Kulturergebnisse betriigt 
der positive Prozentsatz bei allen Niaihrbiden 21,1-23,7%, der beim 
Besredkaschen Fliissigkeitsnihrboden 22,5-25,3% ; und der durch- 
schnittliche, durch den Hohn- oder Petroffschen festen Nihrboden 
erhaltene positive Prozentsatz betriigt 16,7%. 
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Deshalb haben wir mit den von mir erfundenen Ginkgoeiniihr- 
biden die Tuberkelbazillen aus dem Pleuritisexsudat zu ziichten ver- 
sucht. Die Behandlungsmethode des Pleurapunktats beruht, wie 
schon erwihnt, auf dem Prinzip der Sammlung von Tuberkelbazillen 
mittels des gerinnenden Fibrins. 1-5 ccm Pleurapunktat werden, 
auf 2-4 sterilisierte, kalibrierte Spitzgliiser verteilt, mit der gleichen 
Menge sterilisierten und destillierten Wassers gemischt und vorsich- 
tig geschiittelt, dann fest verschlossen und in einem Brutschrank 24 
Stunden lang stehen gelassen, und zwar so lange, bis feines, wolken- 
artiges, schwimmendes Fibrin in der Fliissigkeit selbst entstanden ist; 
dann werden die Spitzgliiser mit dem so ausgeschicdenen Fibrin 20-30 
Minuten lang zentrifugiert; der zentrifugierte Niederschlag, d.h. das 
Fibrin, wird auf den Ginkgoeiniihrboden gesiit, und zwar wird der ganze 
Bodensatz je eines Spitzglases auf je einem Niihrboden kultiviert. 

Aus dem Exsudat von 31 Fiillen mit Pleuritis idiopathica exsuda- 
tiva erhielten wir 24 positive Ergebnisse (77,4% ), und 33 positive Er- 
gebnisse (71,7%) von 46 Versuchen ; das Strichpriiparat war hierbei 
in allen Tuberkelbazillen-negativ; bis sich die Kolonie zum ersten Male 
mit blossem Auge erkennen liess, vergingen wenigstens 10 und hich- 
stens 48 Tage, also im Durchschnitt 28 Tage, meist aber 2-3 Wochen; 
Mischinfektion wurde nur bei 8% aller Kulturgliiser gefunden. 

Aus dem Exsudat der Pleuritis infolge kiinstlichen Pneumotho- 
rax’ wurden positive Ergebnisse bei 18 (90,0%) von 20 Versuchs- 
fillen, und bei 39 (95,1 % ) von 41 Versuchen erhalten; im Strichpriipa- 
rat des Exsudats wurden Tuberkelbazillen bei 2 Fiillen und bei 2 Ver- 
suchen nachgewiesen ; ehe die Kolonie zum ersten Male mit blossem 
Auge erkannt wurde, vergingen 13-43 Tage, also durchschnittlich 28 
Tage, meist aber 2-3 Wochen; Mischinfektion wurde bei etwa 6% 
aller Nihrbiden gefunden. 

Rechnen wir die Ergebnisse der Tuberkelbazillenkultur aus dem 
Exsudat von beiderlei Pleuritis zusammen, so haben wir positive Er- 
gebnisse bei 42 (82,4% ) von 51 Versuchsfiillen und bei 72 (82,7 %) von 
87 Versuchen erhalten. Beim Vergleich dieser Ergebnisse mit denen 
durch die anderen Nihrbiden ist, wie schon erwiihnt, der Vorzug des 
Ginkgoeiniirbodens zu erkennen. 


B. Isolierungskultur der Tuberkelbazillen 
aus Lumbalpunktat. 


Direkter, mikroskopischer Nachweis von Tuberkelbazillen im 
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Lumbalpunktat wurde schon durch Behandlung mit CaCl,, Alkohol, 
NaOH oder Trichloressigsiure erzielt, aber die Reinkultur aus Lum- 
balpunktat hat erst Jacobsthal’” (1926) versucht. 

Das zum Versuch von mir benutzte Lumbalpunktat wurde ins- 
gesamt unter der Diagnose von Meningitis tuberculosa punktiert ; 12 
Fille davon verdanke ich der Freundlichkeit der Kinderklinik unserer 
Universitit. Das Lumbalpunktat wurde in ein sterilisiertes Spitz- 
glas getan und 15 Minuten lang zentrifugiert, 3000 Umdrehungen pro 
Minute ; die helle obere Schicht des Spitzglasinhalts wird bis auf ei- 
nige wenige Tropfen entfernt und der Bodensatz mitsamt den Trop- 
fen wird mit der oben erwihnten, zu 5% alkoholhaltigen 3,3%igen 
Schwefelsiiurelésung gemischt ; dieses so zubereitete Gemenge wird 
15 Minuten lang wiederholt geschiittelt und dann stehen gelassen; 
danach wird das Gemenge noch einmal 15 Minuten lang auf die glei- 
che Weise zentrifugiert und die oben stehende Fliissigkeit abgegossen ; 
von dem so geschaffenen Niederschlag werden nun mehrere Platiné- 
sen voll auf den Ginkgoeiniihrboden verrieben. 

Ein Teil des Lumbalpunktats wurde mit der gleichen Menge 6% 
iger Schwefelsiurelésung gemischt und vorsichtig geschiittelt und 
dann 15 Minuten lang stehen gelassen; die Spitzgliiser mit dem Ge- 
menge werden nun 15 Minuten lang zentrifugiert und mehrere Platin- 
dsen voll dieses Bodensatzes auf den Ginkgoeinihrboden gesiit. Bei- 
de Methoden erbrachten die gleichen Kulturergebnisse. 

Die Tuberkelbazillen wuchsen bei 14 (82,2%) von 17 Versuchs- 
fiillen auf dem Niihrboden deutlich. Die 3 Fille (17,8%) mit nega- 
tiven Ergebnissen wurden schliesslich geheilt, woraus erhellt, dass ihre 
Diagnose falsch gestellt war. Also erhielt man positive Kulturergeb- 
nisse bei 14 (100,0%) unter 14 Fallen. Im Strichpriiparat wurden 
Tuberkelbazillen bei 3 Fiillen (etwa 17%) nachgewiesen. 


C. Isglierungskultur der Tuberkelbazillen aus 
Kot und Magensaft. 


Uber die Isolierungskultur der Tuberkelbazillen aus Kot und 
Magensaft auf Ginkgoeiniihrboden hat Dr. Ogawa™ aus unserer 
Klinik Versuche angestellt. Nach seiner Untersuchung konnten Tu- 
berkelbazillen aus dem kot bei offener Tuberkulose in 100% und bei 
angeblich geschlossener Tuberkulose in 26,7% der Fille kultiviert 
werden. Die Magensiifte 12 offener Lungentuberkuliser zeigten, 
siimtlich ein positives Kulturergebnis. 
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D. Isolierungskultur der Tuberkelbazillen aus 
Harn und Uterussekret. 


Die Tuberkelbazillen aus Harn sind unmittelbar im Strichpriipa- 
rat oder durch Kultur auf dem Nihrboden nachzuweisen, indem der 
Harn mit Siiure, Alkali oder Alkohol behandelt wird. Sumiyoshi' 
zentrifugierte eine verhiiltnismiissig grosse Menge von Harn, behan- 
delte den Bodensatz mit 15% iger Schwefelsiurelisung, 10% iger Salz- 
siurelisung oder mit 10% iger NaOH-Lisung, wusch den dadurch ge- 
bildeten Bodensatz 2 mal mit physiologischer Kochsalzlisung ab und 
siite ihn auf den Nihrboden, wodurch er 100%ige positive Kulturer- 
gebnisse erhielt. Shiga™ siite den durch 12%ige Schwefelsiiure- 
lésung behandelten Niederschlag auf den Holnschen Nihrboden, 
ohne ihn zu waschen. 

Der Harn als Material stammte von 1 Fall mit tuberkuliser Peri- 
tonitis und Senkungsabszess, von 1 Fall mit Retroperitonealabszess, 
kompliziert mit Nierentuberkulose, von Fall mit himatogener Streu- 
ung, ebenfalls mit Nierentuberkulose vereinigt, von 2 Fiillen mit Nie- 
rentuberkulose und von den tibrigen 6 Fiillen mit Lungentuberkulose. 
Der Harn wurde bei allen Fillen mit einem sterilisierten Katheter 
entnommen. Im Strichpriiparat wurden Tuberkelbazillen bei 3 Fal- 
len (27,2%) nachgewiesen. 

Der Harn wurde in sterilisierte Spitzgliser gefiillt und 15 Minu- 
ten lang zentrifugiert ; der Bodensatz wurde sogleich mit etwa 10 ccm 
3,3%iger Schwefelsiurelisung, welche zu 5% Alkohol enthiilt, ge- 
mischt, gut geschtittelt und 15 Minuten lang stehen gelassen; dann 
wurde das Gemenge wieder 15 Minuten lang zentrifugiert und der so 
geschaffene Bodensatz auf den Niihrboden gesiit, und zwar wurden 
mehrere Platinésen voll davon auf je einen Niihrboden verrieben. Da- 
durch erhielt ich positive Ergebnisse bei 8 (81,8% ) von 11 Fiillen; der 
Harn war bei jedem positiven Falle ziemlich abnorm; die Wucherung 
der Kolonie wurde bei allen Fiillen verhiltnismissig friih erkannt, und 
ihr Wachstum war lebhafter und tippiger als bei anderen Niihrbéden. 

Bei einem anderen Fall wurden Tuberkelbazillen aus Uterus- 
sekret kultiviert, welches von einer Patientin mit Uterusblutung 
stammte, die auf Tuberkulose beider Lungen gefolgt war. Das 
Uterussekret wurde mit einem sterilisierten Katheter der Uterinhihle 
entnommen und mit 10%iger Schwefelsiurelisung und mit 15 g/dl 
NaOH behandelt, und der so hervorgebrachte abgesiiuerte Nieder- 
schlag wurde, ohne gewaschen zu werden, auf den Niahrboden gesit. 
Das Kulturergebnis war positiv. 
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E. Isolierungskultur der Tuberkelbazillen aus Eiter. 


Die Eiter als tuberkulises Material fiir meinen Versuch werden 
je nach der klinischen Diagnose folgendermassen unterschieden : bei 
3 Fiillen Eiter der Otitis media perforans, an der Lungentuberkulése 
im Krankenhaus erkrankt waren, und zwar das Strichpriiparat in allen 
Fillen Tuberkelbazillen-negativ ; bei 1 Fall Eiter der éiusseren After- 
fistel; bei 1 Fall Eiter des Senkungsabszesses; bei 1 Fall Eiter der 
eitrigen Halsdriisenentziindung im Verlauf von Lungentuberkulose ; 
bei 1 Fall Eiter aus einem Nebenhodenabszess; bei 30 Fiillen Inzisions- 
eiter aus dem Periproktalabszess. 

Der Eiter wurde 30 Minuten lang mit der oben erwiihnten 10% 
igen Schwefelsiiurelésung behandelt und dann sogleich 15 g/dl NaOH 
von ¢ eines Gemenges von Schwefelsiure und Eiter hinzugefiigt ; das 
so behandelte Gemenge wurde dann 10 Minuten lang zentrifugiert ; 
je 2-3 Platinésen des Bodensatzes wurden nun auf alle Ginkgoeiniéhr- 
biden gesiit. Bei 1 unter 3 Fillen von Otitis media wurden posi- 
tive Ergebnisse erzielt. Beim Eiter aus dem Senkungsabszess, dem 
Abszess einer rezidivierten Nebenhodenentztindung und aus einer 
eitrigen Halsdriisenentziindung war das Strichpriiparat Tuberkel- 
bazillen-negativ, aber das Ergebnis der Isolierungskultur der Tuber- 
kelbazillen positiv. 

Bei 14 (45,1%) unter 31 Fallen von Inzisionseiter der iusseren 
Afterfistel und der Periproktalentziindung waren die Ergebnisse auf 
dem Niihrboden positiv, also waren 17 Fiille (54,9%) negativ. 5 der 
14 positiven Fiille wurden wegen Lungentuberkulose behandelt ; bei 
den tibrigen 9 Fiillen konnte noch keine genaue Kérperuntersuchung 
vor der Kultivierung des Eiters gemacht werden, aber ein Fall dar- 
unter starb nachher an Lungentuberkulose, 7 andere Fille wurden 
trotz der zur radikalen Heilung ausgefiihrten Operation noch nicht 
geheilt und wurden auch danach noch behandelt, nur der letzte 1 Fall 
wurde geheilt, ii dessen Familie aber manche chirurgische Tuber- 
kulose zu finden war. Bei 7 Fiillen wurden Tuberkelbazillen im 
Strichpriiparat nachgewiesen und bei 4 Fiillen von ihnen positive Er- 
gebnisse auf dem Niihrboden, also waren die 3 tibrigen Fiille negativ. 
Bei 10 Fillen war das Strichpriiparat Tuberkelbazillen-negativ, aber 
das Kulturergebnis positiv. Das Kulturergebnis war also bei all den 
Fiillen positiv, bei denen vor der Inzision der Periproktalentziindung 
eine tuberkulise Veriinderung an einem Teil des Kérpers vorlag, aber 
bei 9 (34,69) von 26 Fiillen, bei denen keine tuberkuliése Veriinde- 
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rung bemerkt werden konnte, liess sich die Kolonie der Tuberkelbazil- 
len auf dem Nihrboden erkennen. 

Der Ginkgoeinihrboden zeitigt, wie man sieht, bei der Isolie- 
rungskultur auch aus anderem tuberkulisem Material, ausser Sputum, 
ausgezcichnete Ergebnisse: die Kolonie werden verhiltnismissig 
friih erkannt, nach liingerem Verlauf bilden sich besonders grosse 
Kolonien, worin er die anderen Nihrbéden iibertrifft. Bei fortgetz- 
ter Kultivierung der Tuberkelbazillenstiimme auf dem Ginkgoeiniihr- 
boden vermindert sich die Siiurewidrigkeit der Tuberkelbazillen, ist 
das Wachstum der Tuberkelbazillen nicht so lebhaft wie in der ersten 
Generation, ja in der 4. oder 5. Generation findet bei manchen Stiim- 
men kein Wachstum mehr statt, worin sich eine wichtige Verschie- 
denheit des Ginkgoeiniihrbodens und der anderen Niihrbiden zeigt ; 
deshalb ist der Ginkgoeiniihrboden nur fiir die Isolierung der Tuber- 
kelbazillen zu gebrauchen; er taugt nicht zur Aufbewahrung der 
Stimme. 


Zusammenfassung. 


1. Die Ginkgofliissigkeit lisst Tuberkelbazillen in ihrer Tiefe 
wachsen; nachher entsteht ein Bazillenbelag auch auf der Kultur- 
oberfliiche, aber die Fliissigkeit wird niemal getriibt. 

2. Zusatz von Ginkgofliissigkeit zu Einiihrbiden férdert das 
Wachstum der Tuberkelbazillen in hohem Grade. Der Ginkgoeinihr- 
boden ist fiir die Isolierungskultur von Tuberkelbazillen immer sehr 
geeignet, und zwar ganz unabhiingig von der Verschiedenheit des 
tuberkuliésen Materials. 

3. Der Ginkgoeinihrboden braucht prinzipiell nicht mit Farb- 
stoff gemischt zu werden, aber je nach der Art des tuberkulésen Ma- 
terials oder der Jahreszeit, wann die Kultur erfolgt, ist eine Farb- 
stoffmischung nétig, woftir Malachitgriin am passendsten ist, dessen 
geeignete Menge 0,04% der ganzen Menge des Niihrbodens betriigt. 

4. Zur Behandlung des tuberkulisen Materials wird 3,3%ige 
Schwefelsiurelisung, welche zu 5% mit 95%igem Alkohol gemischt 
ist, empfohlen, um Begleitbakterien zu beseitigen. Wenn die Kul- 
tur im heissen Sommer durchgefiihrt wird, so wird das Material bes- 
ser erst 30 Minuten lang mit 10% iger Schwefelsiiurelisung behandelt, 
darauf durch eine 15 g/dl NaOH-Lisung, deren Menge # der ganzen 
Menge einer Mischung von Material und Schwefelsiiure ausmacht, 
abgesiiuert. 
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Die Kosten fiir diese Untersuchung sind zum Teil von der Saito 


Hoonkai Stiftung bestritten worden, wofiir ich hier den besten Dank 
ausspreche. 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 


Prof. Dr. T. Kumagai. 
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Uber den Einfluss der Avertinnarkose auf die Phagozytose 
der Leukozyten. 


Von 


Tsunehiko Aoki. 
(4% A OM B) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Universitit 
zu Sendai. Dircktor: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 





I. Einleitung. 


Die folgende Abhandlung ist ein Bericht tiber experimentelle Un- 
tersuchungen an Meerschweinchen mit Avertin, dem vorztiglichen, 
neuen, rektalen Narkotikum. Die Versuche wurden mit der Absicht 
angestellt zu untersuchen, welchen Einfluss das Avertin im Vergleich 
zu den bisher vorhandenen Narkotika auf die Phagozytose der Leu- 
kozyten hat, da es in der klinischen Praxis sehr wichtig sein diirfte, 
die Verhiltnisse bei einer postnarkotischen Infektion zu kennen und 
den Heilvorgang beurteilen zu kénnen. 


II. Vorversuch: Uber die Dosierung der Avertinnarkose 
beim Meerschweinchen. 


Zuniichst wurde die geeignetste Dose fiir die rektale und intra- 
venise Avertinnarkose beim Meerschweinchen bestimmt. 

Die verwendete Avertinlésung ist die, welche liquides Avertin 
frisch dem Aqua destillata zugesetzt, dieses bei 40°C in einer Menge 
von 2,5% gelist enthiilt. 

Beim Versuch der rektalen Narkose ftihrt man die beinahe bis 
zur Kérpertemperatur erwiirmte Avertinlésung mit dem Nélaton- 
schen Katheter in den Rektum hinein und driickt den Analteil einige 
Minuten lang nach der Einfiihrung zu, um den Ausfluss der Lisung 
zuverhindern. Beim Versuch mit intravenéser Narkose injiziert man 
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Y die Haut sofort nach der Injektion zu. 


die Avertinlésung in die blossgelegte, rechte Jugularvene und niiht 











Tabelle 1. 
Versuchsresultat der rektalen Avertinnarkose. 
£2 | ' 14 i= ' ce 
: 5+ |2 Avertin- 5S _|a +/Avertin-| 
E's 2) 2s dose pro| Narkosendauer +. oO) ae dose pro| Narkosendauer 
i & ae kg (g) | = & em kg (g) | 
460 | Q 0,01 | (Nicht geschlafen) 475 | 9 | 0,25 1 St. 30 Min. 
380 | 3 | 0,02 | (Nicht geschlafen) | 380 | 4 | 0,95 |  2St. 
410 | 9 0,05 | (Nicht geschlafen) | 540 | @ 0,25 | 1 St. 10 Min. 
430 3 0,05 3 Min. 380 | 36 | 03 | 3 St. 
510 | 3 0,05 (Nicht geschlafen) 420 | 9 0,3 | 2 St. 20 Min. 
382 | 3 0,1 15 Min. 318i Os | 1 St. 55 Min. 
480 | 29 | 0,1 7 Min. 350 | 2 | 0,8 | 2 St. 30 Min. 
417 | 3 0,1 10 Min. 418 | 8 | 0,85 | (Gestorben) 
: 420 | 6 0,15 35 Min. 500 | 6 | 0,85 2 St. 40 Min. 
490 | 9 0,15 50 Min. 518 | 0.35 3 St. 20 Min. 
394 | 6 0,15 46 Min. vend Ted wo |\(Kiinstliche Atmung) 
506 °) 0,15 1 St. 460 | 9 | 0,4 (Gestorben) 
400 | 9 0,2 1 St. 15 Min. 440 ee 0,4 f 88. 
550 | 9 0,2 50 Min. , \(Kiinstliche Atmung) 
426 $ 0,2 1 St. 20 Min. 390 | 9 | 0,5 (Gestorben) 











Beim Versuch mit rektaler Narkose (Tab. 1) wird das Meersch- 


weinchen durch 0,01-0,05 g Avertin pro kg Kérpergewicht fast nicht 
und durch 0,1 g leicht betiiubt; mit 0,15-0,3 g wird eine geeignete 
Narkose erzielt ; eine Dose von 0,35 g und dariiber iiberlebt es selten, 
und manchmal stirbt es bald durch Herzliihmung, auch wenn kiinst- 
liche Atmung angewendet wird. 





Tabelle 2. 
Versuchsresultat der intravenésen Avertinnarkose. 
so | art | 
5 __|4 =/Avertin- 35 |4 =| Avertin- 
-'S Cc} z ‘So |dose pro Narkosendauer a's St) z ‘e | dose pro| Narkosendauer 
28 eo] ke (8) 2 & =| ks (6) | 
— . = — - | 
465 3 0,02 (Nicht geschlafen) 500 | 3 0,08 55 Min. 
420 3 0,02 (Nicht geschlafen) 898 f°) 0,1 1 St. 30 Min. 
384 | Q 0,05 18 Min. 460 | 9 0,1 2 St. 5 Min. 
475 9 0,05 12 Min. 415 g 0,1 1 St. 10 Min. 
402 | 6 0,05 20 Min. if 8S8t. 
500 | 9 0,08 1 St. endl He aed |\(Kiinstliche Atmung) 
496 g 0,08 1 St, 10 Min. 510 3} 0,15 (Gestorben) 
390 | 6 0,08 40 Min. 430 | 6 0,2 (Gestorben) 
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Beim Versuch mit intravendser Narkose (Tab. 2) wird das Meer- 
schweinchen durch 0,02 g Avertin pro kg Kiérpergewicht nicht und 
durch 0,05 g leicht betiiubt ; mit 0,08-0,1 g wird eine geeignete Nar- 
kose erzielt ; eine Dose von 9,15 g und dariiber tiberlebt es nicht auch 
bei Anwendung kiinstlicher Atmung. 

Aus den zwei obigen Versuchsresultaten ist ersichtlich, dass die 
beste Dose fiir die rektale und intravenése Avertinnarkose beim Meer- 
schweinchen 0,15-0,3 g, bzw. 0,08-0,1 g pro kg Kérpergewicht ist. 
Vergleicht man diese Mengen mit den von Eichholtz” fiir verschie- 
dene Tierarten bestimmten Avertindosen, so erscheint es wahrschein- 
lich, dass das Meerschweinchen gegen diese Narkotika etwas empfind- 
licher ist als das Kaninchen, der Hund und die Maus. 


III. Kombinierter Verstch in vivo et in vitro. 


Im diesen Abschnitte wurde die Veriinderung der Phagozytose 
dadurch beobachtet, dass die Leukozyten und das Serum eines Meer- 
schweinchen, an dem die rektale Avertinnarkose ausgefiihrt war, 
mit der Bakterienfliissigkeit im Reagenzglas in Beriihrung gebracht 
wurden. 


Versuchsmaterial und -method. 


Versuchsmaterial: - Als Versuchstiere wurden gesunde, minnliche 
Meerschweinchen von ca. 400 g Kérpergewicht verwendet. Zur Herstellung 
der Bakterienemulsion wurde der von einem Furunkel, einer Myositis, einer 
Mastitis etc. erhaltene Staphylococcus aureus angewandet. Und zwar wurde 
eine Platinése voll des auf 37°C 24 Stunden lang am schiefen Nahragar rein 
kultivierten frischen Bakterienstamms mit 5 ccm sterilisierter 0,85 %iger Koch- 
salzlésung abgespiilt, und geniigend stark und lange geschiittelt. Nach einer 
folgenden 30 Minuten langen Erwirmung und Sterilisation in einem Wasserbad 
von 60°C, wurde die Bakterienemulsion geeignet verdiinnt, dass sie in 1 ccm 
etwa 10° Bakterien enthilt. Die verwendete Avertinlisung ist dieselbe wie die 
beim Vorversuch. Etwa 1,5 ccm Blut wird jedesmal vom Herzen des Meersch- 
weinchens entnommen. Die Leukozytenaufschwemmung wird dadurch erhal- 
ten, dass immer genau 5 Tropfen des Blutes aus einer Spritze in ein vorher 
sterilisiertes, getrocknetes Zentrifugierspitzglas mit 1 eem 1,5%iger Natrium- 
zitratlésung getropft und vorsichtig gemischt werden. Das Serum wird vom 
tibrigen Blut (ca. 1 eem) gewonnen. 

Versuchsmethode: Zu einer bestimmten Stunde nach der Avertin- 
narkose entnimmt man das Blut mittels der Herzpunktion und nach der oben 





1) Eichholtz, Deutsch. med. Wschr., 1927, 710. 
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genannten Methode erhilt man die Leukozytenauf schwemmung und das 
Serum. 

Man fiihrt erstens je 0,2 com der Leukozytenaufschwemmung, der Bak- 
terienemulsion und des Serums der Reihe nach in ein Reagenzglischen ein 
und mischt geniigend. Dann iiberlisst man es ca. 30 Minuten lang im Briito- 
fen einer Temperatur von 37°C. Wenn man endlich das Ausstrichpriparat 
aus diesem Réhrchen herstellt, fixiert man es in Leishmanns Lésung und 
firbt es. Beim Mikroskopieren bestimmt man die Prozentzahl der verschie- 
denen Leukozyten und bezeichnet die Zahl der jetzt bakterienfressenden Leu- 
kozyten als ,,p“ unter 200 der im willkiirlichen Gesichtsfeld gezihlten; die 
Zahl der in diesen aufgenommenen Bakterien wird als ,,b‘‘ bezeichnet, die 
Summe von ,,p“ und ,,b“ als ,.f und die durchschnittliche Zahl der in einem 
Leukozyten aufgenommenen Bakterien als,,s‘. (p) und (b) sind die echte Zahl, 
welche die Gesamtzahl zeigt. Da die Lymphozyten und die Mastzellen im 
allgemeinen nicht phagozytiert sind, so wird hier nur die Prozentzahl der bei- 
den angegeben. 

Wenn die Avertindose beim Versuch zu gross ist, sterben die Tiere zuwei- 
len unerwartet wihrend des Versuchs. 

Ich nahm 0,15 g Avertin pro kg Kérpergewicht des Meerschweinchens als 
die mittlere Menge fiir Narkose an gemiss der im Vorversuch der rektalen Nar- 
kose erhaltenen Versuchsresultate und unterschied gemiss der Avertinmenge 
die nachfolgenden drei Fille: 

(1) Grosse Avertinmenge; 0,30 g pro kg Kérpergewicht, 

(2) Mittlere Avertinmenge; 0,15 g pro kg Kérpergewicht, 

(3) Kleine Avertinmenge; 0,05 g pro kg Kérpergewicht. 

Als Kontrolle wurde die obige Methode an Meerschweinchen auch ohne 
Narkose angewandt. 


Versuchsresultate. 


Bei der Kontrolle (ohne Narkose—Tab. 6) ist die Phagozy- 
tose der Leukozyten leichtgradig gesteigert und die polymorph- 
kernigen, neutrophilen Leukozyten vermehren sich auch leicht 
nach der Blutentnahme. Und zwar beginnen (p), (b), (f) und (s) 
in ihrem Werte nach 30 Minuten zu zunehmen, innerhalb 1-3 Stun- 
den erreichen sie ihren maximalen Wert, nehmen aber dann all- 
mithlich ab und kehren nach 12 Stunden innerhalb Normbereiches 
zuriick. 

Bei mittlerer Avertinmenge (beste Dose der Narkose) zeigt der 
Einfluss auf die Phagozytose einen grossen Unterschied je nach der 
Individualitiét des Tieres. Eines zeigt anfiinglich eine voriiberge- 
hende Hemmung der Phagozytose, spiiter dagegen eine Steigerung, 
welche dann auf den Normalwert zurtickgeht ; ein anderes zeigt direkt 

















Tabelle 3. 


Versuchsresultat bei mittlerer Avertinmenge. 
(Durchschnittswert an 10 Tieren) 
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nach der Narkose keine Hemmung, sondern 
durchschnittliche Beobachtung an 10 Tieren (Tab. 3) ergibt folgen- 
des : (p), (b), (f) und (s) nehmen anfangs innerhalb kurzer Zeit (10 Min., 





Vord.| Nach d. Narkose 
Zeitverlauf Nar- 
kose /10Min. 30Min 1 St. | 8 St. | 6 St. | 12 St. | 24 St. | 48 St, 
p 50| 65| 64| 46] 44| 50] 49] 5e| 49 
b 123 | 136 127 109 98 118 118 | 128 | 124 
f 173 191 181 155 142 168 167 180 | 173 
=] s 2,46 | 2,47 2,35 | 2,37 | 2,23 2,36 | 2,41 | 2,46 | 2,53 
= Polynukleire (%| 39,9 | 41,3 | 47,4 50,7 | 59,8 | 63,3 59,0 | 47,0] 46,3 
4 neutrophile p 39 | 45 44 37 36 42/ 43 46 41 
“s Leukozyten b 95 109 107 92 84 104; 108 114 105 
@| Lymphozyten %/| 44,1 | 47,7 | 40,3 | 35,0) 27,8 | 24,1 | 29,9 | 37,8 |) 42,9 
_— a 5 3s | o¢ ” ¢ B 4 
> | Eosinophile %)| 10,5 = 8,0 | ad 7,3 6,3 5,1 9,4 6,5 
& | Leukozyten P “ : 4 . > i . . 
yo b 24; 2 17 | 15 10 9 7 | 11 13 
= | Grosse Monoz.(%| 5,2)| 2,7| 4,3) 4,8 5,1 6.3); 60) 5,8 4,5 
| und Uber- p | 2 1 | 2 | 1 2 3 2 | 1 3 
gangsform b | 4 2 3 | 2 4 5 3 3 6 
Basophile 
Yo | , 
| Leukenyten | 0 | 0 | 0 0,1 0 0 0 | 0 | 0 
Tabelle 4. 
Versuchsresultat bei grosser Avertinmenge. 
(Durchschnittswert an 5 Tieren) 
- Vor 4. | Nach d, Narkose 
Zeitverlauf | Nar |————_—_—_———____—____—_—__—_—— 
kose | 10 Min. | 30 Min. | 1st. | 3st. | 68t. 
| 
p | 59 31 25 21 | 24 31 
b | 188 48 35 26 30 85 
f | 197 79 60 47 54 66 
= s | 2,34 1,55 1,40 1,24 | 1,25 1,13 
3 Pol — %| 84,0 30,5 40,5 54,0 55,3 | 60,5 
x M paar am ont oo? oe 17 13 il 20 | 29 
2 ~—, b | 107 25 17 13 | | 381 
5 | Lymphozyten %| 42,0 47,0 35,0 22,0 | 22,3 20,0 
e) | Oo »2 ¢ - -~ 5 f - 
> | Besinophile { % 16.6 13,5 17,0 17,5 | 154 | 13,6 
oy on ) P| 12 11 10 6 | 3 0 
S| y |b 25 17 15 8 | 4 0 
~- oO, - € or _4 | - > 
= Giese Manes. - | ~ ye . = = | = 
| und Ubergangsf. b | 6 6 8 5 9 | 4 
| Basophile os: | 
| Leukozyten 70 | o | 0 0 0 ° e 
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Tabelle 5. 


Versuchsresultat bei kleiner Avertinmenge. 
(Durchschnittswert an 5 Tieren) 





| Vord. Nach d. Narkose 


Zeitverlauf Nar- |- —— AS 
kose LOMin./6OMin. 1 St. | 3 St. | 6 St. | 12 St. 24 St. (48 St. 











6s| 61] 52 | 47| 43 
| 126) 150 | 189 110} 93) 81 
| 186 | 218 f 162 | 140| 124 
| 2,10} 2,21 3 | 2,12] 1,98) 1,88 
| 48,0 | 58,5 80,5 | 54,5 | 53,3 

neutrophile 87 48 | 58 47 35 

Leukozyten 70 99 | 132 97 72 

Lymphozyten 43,6 | 49,0 | 29,7 15,0 | 32,8 
| 


p 47 | 654] 


b 88} 111 | 

f 135 | 165 

s 1,87 2,06 
Polynukleire 89,5 | 42,7 


S S\ 


S\ oN 


11,2 4,5 6,5 2,0} 8,7 | 
9 5 9 3 8 | 
17 5 15 | 


16 10 
5,7 3,8 5,3 3,8 


ONS — \S 


Eosinophile 
Leukozyten 


_ 
= 





In 200 Leukozyten 


Grosse Monoz. 

und Uber- 1 1 | 1 4 
gangsform 2 2) 2 1 6 | 
Basophile , | 
Leukozyten ® ° ® 
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Tabelle 6. 


Versuchsresultat bei Kontrolle—ohne Narkose. 
(Durchschnittswert an 5 Tieren) 





Vord.| Nach d. Narkose 


Zeitverlauf Nar- | : 
110Min.|30Min, 1 St.| 3 St. | 6 St. /12St |24 St. 48 St. 
| | | 








49 | 52/| 54 f 5 40 
95} 101) 111} 4117 83 | 
f 140} 150] 168] 171 7} 139| 123 
8 2,11 | 2,06 | 218] 2,17! 2, 2,08 


Pp | 98 
| 

Polynukleire | 41,3 | 53,5 | 57,2 | 62,0 | 60,0 | 56,7 | 49,5 
| 


b 


neutrophile 38 | 46 48; 49) 85 
Leukozyten 82 97 105 108 7 73 
Lymphozyten 43,7 35,7 | 29,7 ot 36,2 
10,5 8} 4,2 7 10,3 


— 


Eosinophile 
Leukozyten 13 











In 200 Lenkozyten 


Grosse Monoz. ( % | | 4,5 | 
und Uber- 
gangsform 

Basophile 
Leukozyten 











30 Min.) alle in ihrem Werte zu, sinken aber bis zu einem minimalen 
Wert nach 1 Stunde stark ab. Dann vermehren sie sich allmihlich 
bis zum Normalwert innerhalb 6-12 Stunden. Nach weiteren 24 Stun- 
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den zeigen sie eine Vermehrung tiber den Normalwert, der aber nach 
48 Stunden wieder erreicht wird. Wenn auch die Phagozytose bei 
dieser Avertinmenge voriibergehend niedriger als beim Kontrollver- 
such zu sein scheint, so wiire es oberflichlich, dies als Regel anzu- 
sehen, weil die individuellen Unterschiede sehr auffallend wie oben 
angegeben sind. 

Bei grosser Avertinmenge starb das Meerschweinchen liingstens 
innerhalb 3-6 Stunden nach der Narkose an Atem- und Herzstill- 
stand durch den merklichen Einfluss der Narkose selbst und grossen 
Eingriff, welchen die Herzpunktion fiir den Organismus darstellt. 
Daher wurde nur bis zu 6 Stunden nach Beginn der Narkose beobach- 
tet. Bei grosser und kleiner Avertinmenge zeigt die Phagozytose so 
leichtgradige individuelle Unterschiede, dass sie im allgemeinen iihn- 
lich verliiuft, und im Vergleich mit der bei mittlerer Menge ohne merk- 
liche Unterschiede. Und zwar vermindert sich bei grosser Menge 
(Tab. 4) das phagozytiire Vermégen deutlicher als beim Kontrollver- 
such sofort nach der Narkose, wogegen es sich bei kleiner Menge (Tab. 
5) zu diesem Zeitpunkte vermehrt. 

Es wiire wiinschenswert, bei der Untersuchung des weissen Blut- 
bildes zugleich mit dem Prozentsatz die absolute Zahl zu ziihlen. Da 
bei meiner Versuchsmethode die Gesamtzahl der Leukozyten unklar 
ist, so ist auch die absolute Zahl der verschiedenen Leukozytenarten 
unklar. Die Schwankungen des Prozentsatzes der Eosinophilen, der 
grossen Monozyten, sowie der Ubergangsformen und der Mastzellen 
bei der Narkose sind bestimmt. Aber der Prozentsatz der Neutro- 
philen (Tab. 3, 4,5) vermehrt sich im allgemeinen stark innerhalb kur- 
zer Zeit nach der Narkose unabhiingig von der Avertindose sowie der 
Narkosenzeit und erreicht nach 6 Stunden den maximalen Wert. Der 
Grad dieser Vermehrung ist je nach der Avertinmenge verschieden 
und betriigt bei mittlerer, grosserund kleiner Menge bzw. 23,4 % , 26,5% 
und 41,0% ; diese Werte sind alle grisser als beim Kontrollversuch mit 
17,0% (Tab. 6). Hierauf vermindert er sich allmiihlich und erreicht 
nach 48 Stunden den Normalwert. Beim Kontrollversuch sind die 
Schwankungen langsamer als bei Anwendung der Narkose und der 
maximale Wert wird nach 3 Stunden erreicht. Der Prozentsatz der 
Lymphozyten(Tab. 3, 4,5) zeigt gerade dieentgegengesetzten Schwan- 
kungen im Vergleich mit dem der Neutrophilen. Er zeigt jedoch im 
allgemeinen direkt nach der Narkose eine voriibergehende Vermeh- 
rung, dann eine sofortige rasche Verminderung und nach 6 Stunden 
das Erreichen des minimalen Wertes. Der Grad dieser Verminde- 
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rung ist je nach der Avertinmenge verschieden und betriigt bei mitt- 
lerer, grosser und kleiner Menge bzw. 20,0%, 22,0% und 28,6% ; diese 
Werte sind alle grisser als beim Kontrollversuch mit 12,3% (Tab. 6). 
Hierauf wird der Prozentsatz der Lymphozyten allmiihlich griésser 
und erreicht nach 48 Stunden den Normbereich. Beim Kontrollver- 
such gewinnt er nach 3 Stunden, wie die Neutrophilen, den minima- 
len Wert. 


IV. Versuch in vitro (1). 


In diesem Abschnitt wurden die Wirkungen von Avertinlésun- 
gen verschiedener Konzentration auf die Bakterienemulsion, die Leu- 
kozyten und das Serum eines nicht behandelten Meerschweinchens 
durch die direkte Beritihrung im Reagenzglas untersucht, um den Ein- 
fluss der Avertin-Konzentration auf eine Hemmung oder Férderung 
der Phagozytose festzustellen. 


Versuchsmaterial und -methode. 


Versuchsmaterial: Die Versuchstiere und die Bakterienemulsion sind 
dieselben wie im vorigen Abschnitte. Die Leukozytenaufschwemmung wird 
wie folgt hergestellt: Auf Kérpertemperatur erwirmte Bouillon-Kochsalz- 
lésung (1:1) wird in einer Menge von 0,75 cem pro kg Kérpergewicht einem 
Meerschweinchen intraperitoneal injiziert. Nach ca. 6 Stunden wird das in- 
traperitoneale:Exsudat mit der Kapillarpipette aufgesogen und in einer bei- 
nahe gleichen Menge 1,5%iger Natriumzitratlisung aufgenommen, um einem 
Gerinnen vorzubeugen; dann wird sofort in einer Zentrifuge méglichst lang- 
sam zentrifugiert. Weiter, nach nur einmaliger Spiilung mit 0,85 %iger Koch- 
salzlisung und folgender Zentrifugierung stellt man die Konzentration des 
erhaltenen Sedimentes makroskopisch gleich der einer 0,3%igen Lecithin- 
lésung her. Das Serum wird in der Weise frisch gewonnen, dass man ca. 
5 ccm des durch Herzpunktion desselben Meerschweinchens erhaltenen Blutes 
defibriniert und zentrifugiert. Die verwendete Avertinlésung ist dieselbe wie 
beim Vorversuch. , Ihre fiir diese Versuche zweckmissigste Konzentration ist 
die im Blute bei der Narkose vorhandene. Sebening”® allein berichtete iiber 
solch eine Konzentration, aber beschrieb nicht eingehend die Abhingigkeit der 
klinischen Befunde in jeden Stadium der Narkose zur Avertin-Konzentration 
im Blute. 

Ich nehme daher bei diesen Versuchen die Avertindose der intravenésen 
Narkose als Grundlage. Als geeignetste Avertindose fiir die intraveniése Nar- 
kose beim Meerschweinchen betrigt nach den Resultaten des Vorversuches 0,08- 
0,1 g pro kg Kérpergewicht. 





2) Sebening, Schmerz, Narkose-Anisthesie, 1929-30, 2, 403. 
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Wenn man das Verhiltnis des Vollblutes zum Kérpergewicht des Meersch- 
weinchens nach der Schilderung in Wintersteins® ,,Handbuch der verglei- 
chenden Physiologie“ mit 1:18 annimmt und auf das Vollbut eines etwa 400 ¢ 
wiegenden Tieres umrechnet, so ist es wahrscheinlich, dass man dieses Tier mit 
einer ca. 0,15-0,18 g%igen Avertinmenge narkotisieren kann. Nehme ich nun 
die 0,15 g%ige Avertinmenge, so betrigt ihre Konzentration in der Mischung 
(je 0,2cem) von Avertinlésung, Leukozytenaufschwemmung, Bakterienemul- 
sion und Serum nur 0,0375%, welche nur } der vorigen entspricht, Also um 
die Avertin-Konzentration im Reagenzglas auf 0,159 zu bringen, muss die 
Avertinlésung fiir den Versuch 0,6% ig sein. 

Daher stellte ich hier eine 0,6%ige Avertinlisung und die 7 nachfolgen- 
den stiirkeren oder schwicheren Lésungen her: 


N Konzentration der Avertin-Konzen- 

Nr. des Avertinlé fiir onnel € 

Reagenzglases Waeerongy oe ration im 

den Versuch (%) Reagenzglas (%) 

I 0,1 0,025 

iu 0,3 0,075 

It 0,4 0,100 

IV 0,5 0,125 

V 0,6 0,150 

vil 0,8 0,200 


Versuchsmethode: Man bringt in 7 kleine Reagenzglischen 0,2 ccm 
von jeder Avertinlésung mit den oben genannten Konzentrationen ein und in 
ein weiteres Reagenzglas ebenfalls 0,2 ccm physiologischer Kochsalzlisung als 
Kontrolle. In jedes Glischen wird dann je 0,2 ccm der Leukozytenaufschwem- 
mung, der Bakterienemulsion und des Serums hinzugefiigt und geniigend ge- 
mischt. Nachdem man diese Mischung in den Briitofea hineinlegt hat, ist die 
Behandlung dieselbe wie im vorigen Abschnitte. 


Versuchsresultate. 


Nicht nur bei der durchschnittlichen (Tab. 7), sondern auch bei 
der einzelnen Beobachtung fiir alle in der Tabelle angefiihrten Aver- 
tin-Konzentrationen sind die Werte fiir (p), (b), (f) und (s) grésser als 
fiir den Kontrollversuch, d. h. die Phagozytose der Leukozyten wird 
firdernd beeinflusst. Die konzentrierteste Avertinlisung von 0,8% 
entspricht 0,11 g pro kg Kérpergewicht des Meerschweinchens bei 
intraveniéser Narkose. Diese Konzentration bewirkt klinisch eine 
ruhige Narkose, zuweilen Zyanose oder Atembeschwerden. 

Im Prozentsatz der Leukozyten wurden keine grossen Unter- 
schiede zwischen den einzelnen Fiillen und dem Kontrollversuch be- 





3) Wintersteins Handbuch der vergleichenden Physiologie, I-1, Jena 1925, 1117. 
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Tabelle 7. 


Versuchsresultat in vitro (1). 
(Durchschnittswert an 5 Tieren) 























Physiolo- 
Liésung Avertinlésung gische 
NaCl-Lés. 
Nr. d.Reagenzglases | I | II | II | IV | Vv | vI | VII | VIII 
~ Konzentration d. a Era a a” lar 
- Avertinlésung (%) | 0,1 | | 0,4 | 0,5 0,6 | 0,7 | oo peanioe 
p 63 59 55 52 49 45 44 38 
b 149 137 119 113 106 98 90 76 
f 212 196 174 165 155 143 134 114 
g 8 2,37 | 2,32 | 2,16} 2,17 | 2,16] 2,18 | 2,05 2,00 
% 78,4 | 78,0 | 79,7 | 78,6] 79,4] 79,0 | 78,4 79,6 
rs , fo A Oy ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ 
< ~ rs ies p| 53} 51] 49] 45| 42] 86] 37 30 
a oe b | 128] 119] 106] 96] 91] 80] 73 59 
@ | Lymphozyten % 9,1 8,9 8,2 8,7 8,7 8,0 9,5 9,3 
b OZ 7 ce - - 
~ Eosinophile % 7,0 7,7 6,8 7,2 7,0 7,6 7,4 7,4 
S 5 eciemeten p 5 5 3 4 4 4 4 5 
ye 9 b 9| 10 6 8 7 6 7 9 
= | Grosse Monoz. % 5,3 5,4 5,3 | 5,3 4,8 5,2 4,6 3,7 
und Uber- p 5 3 3 3 3 5 3 3 
gangsform b 12 8 7 9 8 12 10 8 
Basophile a - 
eer ea %| 0,2 0 0| 02] O12] O2| 0,1 0 





























merkt. Unter den Leukozyten nehmen die Neutrophilen die Mehr- 
zahl ein. 


V. Versuch in vitro (2). 


Es wurde am Versuchsresultat in vitro (1) bemerkt, dass das pha- 
gozytire Vermiégen jeder Avertinlésung verschiedener Konzentration 
héher war als die Kontrolle, fiir welche die Avertin-Konzentration im 
Blute bei der Narkose als Grundlage bestimmt wurde. Dieser Ver- 
such wurde vorgenommen, um die Frage klarzustellen, in welcher Kon- 
zentration die Avertinlésung im Reagenzglas auf die Phagozytose 
hemmend wirkt. 


Versuchsmaterial und -methode. 


Versuchsmaterial: Die Versuchstiere, die Bakterienemulsion, die 
Leukozytenaufschwemmung und das Serum sind dieselben wie im vorigen Ab- 
schnitte. Die verwendete Avertinlésung ist diesselbe wie beim Vorversuch. 
Zur Herstellung verschieden konzentrierten Lésungen stellte ich zundchst bei 
40°C eine 3,5%ige, gesittigte Avertinlésung her; die Auflésung war von keiner 
Zersetzung der Substanzbegleitet. Dann fertigte ich die nachfolgenden 7 Aver- 
tinlésungen an mit einer um je 0,4% geringeren Konzentration: 
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™ Konzentration der Avertin-Konzen- 
Nr. des sential tii arg 
Reagenzglases y. vertin ésung fiir tration im ‘ 
den Versuch (%) Reagenzglas (%) 
I 5 FE 0,275 
II 1,5 0,375 
If 1,9 0,475 
IV 2.3 0,575 
V 2,7 0,675 
VI 3,1 0,775 
VII 3,5 0,875 


Versuchsmethode ist dieselbe wie im vorigen Abschnitte. 


Versuchsresultate. 


Tabelle 8. 


Versuchsresultat in vitro (2). 
(Durchschnittswert an 5 Tieren) 








: | Physiolo- 

Lésung Avertinlésung |__ gische 
| NaCl-Lis, 

IV | v | vi VII | vil 





Konzentration d. - | 7 | Pe : on le 
Avertinlésung (%) 1,1 | 1,5 1,9 | 2,3 2,7 | 3,1 | 9% [Renteette 





Nr. d. Reagenzglases | ris | Ill 
} 











p 42} 39] 85] 31 29; 28| 26 43 
b 98 83 73| 60 54 49 | 44 96 
f 135} 122] 108 91 83 77| 70 139 
= s 2,21 | 2,13] 2,09] 1,94] 1,86] 1,75 | 1,69 2,21 
g % | 87,7 | 87,8 | 92,2| 93,5 | 93,4 | 94,1 | 93,9 88,0 
S ee p| 40| 38] 34] 380] 98| 28| 26 42 
>} b 90 82 72 59 53 49| 44 95 
5 | Lymphozyten %| 66| 67] 3,7] 28] 37] 40] 38,6 6,5 
. Eosinophile % ~ a = gd Mad lew ~ | or - 
& | Leukozyten P . : 4 4 . 
2 b 1 0 1 1 Ma. eit 0 
«| Grosse Monoz. % 2,1 2,2 1,3 1,6 13]; 1,0] 1,1 2,2 
und Uber- p 1 1 0 0 0 | 0; oOo 1 
gangsform b 2 1 0 0 0 0 | 0 1 
Basophile ‘ 
Leukozyten % 0 o e ° 0 | @| ° ® 

















Im Durchschnittswert (Tab. 8) bei 1,1%iger Avertinlésung zei- 
gen (p), (b), (f) und (s) alle nur eine leichte Verminderung im Ver- 
gleich zum Kontrollversuch, bei Avertinlésungen mit dariiberliegen- 
den Konzentrationen tritt aber mit steigender Konzentration eine zu- 
nehmende Verminderung ein, d.h. die Phagozytose der Leukozyten 
steht bei 1,1%iger Avertinlésung der des Kontrollversuches etwas 
nach, aber bei einer 1,5 % igen oder stiirkeren Avertinlisung zeigt sich 
eine offenbare Hemmung. Die benutzte 1,1 und 1,5%ige Avertin- 
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lésung entspricht 0,15125 g, bzw. 0,20625 pro kg Kirpergewicht des 
Meerschweinchens bei intravendser Narkose. Die erstere Konzen- 
tration fiihrt klinisch Atembeschwerden sowie Herzaktionsstirung, 
zuweilen Atem- sowie Herzstillstand herbei, und die letztere fiihrt 
immer Atem- sowie Herzstillstand herbei und bewirkt endlich den 
Tod. Diese Avertin-Konzentrationen sind zweifellos weit grisser als 
die bei der gewéhnlichen Allgemeinnarkose. 

Bei den stiirkeren Avertinlisungen ist auch noch Himolyse zu 
bemerken. 

Der Prozentsatz der Leukozyten ist im grossen und ganzen wie 
bei der Kontrolle. Die Neutrophilen sind unter den Leukozyten in 
der Mehrheit. 


VI. Zusammenfassung. 


Es wurde von mir beobachtet, dass beim kombinierten Versuch 
in vivo et in vitro eine grosse Avertinmenge auf die Phagozytose der 
Leukozyten hemmend, eine kleine dagegen férdernd wirkt, dass aber 
eine mittlere Avertinmenge (beste Dose der Narkose) von miissigen 
individuellen Unterschieden abgesehen einerseits hemmend, anderseits 
férdernd wirkt. Diese Beziehung scheint mit der Arndt-Schulz- 
schen biologischen Regel mehr oder weniger tibereinzustimmen. 

In Bezug auf den Prozentsatz der Leukozyten beim Kontrollver- 
such erreichen die Neutrophilen 3 Stunden nach der Narkose den maxi- 
malen Wert der Vermehrung, deren Grad im allgemeinen niedrig ist. 
Dagegen bringt die Avertinnarkose erst nach 6 Stunden unabhingig 
von der Avertindose und der weiteren Narkosenzeit eine Leukozytose 
hervor, deren Grad je nach der Avertindose verschieden, jedoch im- 
mer weit grésser als beim Kontrollversuch ist. Die Schwankung des 
Prozentsatzes der Lymphozyten ist gerade entgegengesetzt im Ver- 
gleich mit der der Neutrophilen. 

Bei den weit stiirkeren Avertinlésungen im Reagenzglasversuch 
—gegeniiber der 1,1% igen Lisung beim Versuch in vitro (2)—, deren 
Konzentrationen weit grésser als die klinische Dose der Narkose sind 
und bei denen die Tiere Atembeschwerden, sowie Herzaktionsstérun- 
gen, weiter Atem- sowie Herzstillstand erleiden, wird die Phago- 
zytose der Leukozyten gehemmt. Es ist aber infolge der natiir- 
lichen Beschaffenheit der Narkotika klar und selbstverstindlich, dass 
bei Lésungen mit so hohen Konzentrationen das phagozytiire Ver- 
miégen erniedrigt wird. Es erscheint dabei wichtiger, dass als Aver- 
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tinkonzentration die im Blute bei der Narkose vorhandene als Grund- 
lage bestimmt wird. Bei diesen Konzentrationen (Versuch in vitro 
(1)) wurde die Phagozytose nicht gehemmt, sondern geférdert. Nach 
den Versuchen in vitro (1) und (2) ist verstiindlich, dass die Grenze 
der Avertinkonzentration, welche eine Férderung oder Hemmung 
der Phagozytose scheidet, sich zwischen 0,8% und 1,1% fiir den Re- 
agenzglasversuch befindet. 

Im intraperitonealen Exsudat beim Meerschweinchen, welches 6 
Stunden nach der Injektion in Bouillon-Kochsalzlisung aufgesogen 
wird, nehmen die Neutrophilen den grisseren Anteil der Leukozyten 
ein, was allgemein der Fall ist. Die Lymphozyten, die grossen Mo- 
nozyten, sowie die Ubergangsformen waren alle in ihrer Zahl gering, 
und die Leukozytose zeigte iiberhaupt keine grossen Unterschiede mit 
der Avertinkonzentration. 

Es ist bekannt, dass die Neutrophilen unter den Leukozyten die 
Phagozytose hauptsiichlich leisten. Hier muss man nun die Frage 
aufwerfen, ob der oben erwiihnte Einfluss des Avertins auf die Phago- 
zytose dadurch auftritt, dass es auf die Fresszelle selbst, oder auf die 
phagozytoseférdernde Substanz (Serum oder Blutplasma), oder auf die 
Bakterien selbst wirkt. Mehrere Beobachtungen iiber die bisher vor- 
handenen Narkotika legen diese Fragen nahe. Da ich nun einerseits 
durch die drei obigen Versuche immer von demselben Meerschwein- 
chen die Leukozyten und das Serum entnahm, um ein Komplizieren 
der Versuche durch individuelle Unterschiede der Tiere méglichst zu 
beseitigen und da ich anderseits keine Methode finden konnte, auf 
dem Versuchswege das Avertin selbst wie ein fliichtiges Narkotikum 
auszutreiben, so gab ich auf die obigen Fragen beziigliche Versuche 
auf. Da aber die Leukozytose immer vorhanden ist, trotzdem der Ein- 
fluss des Avertins auf die Phagozytose der Leukozyten je nach der 
Avertinmenge verschieden ist, so ist leicht zu vermuten, dass der Ein- 
fluss meistens darauf beruhen wird, dass das Avertin unmittelbar auf 
die Neutrophilen selbst wirkt. Die Liésung dieser Frage ist schwierig 
und wird von kiinftigen Untersuchungen erhofft. 


VII. Schluss. 


Nach obigen Versuchsresultaten gelangt man zu dem folgenden 
Schluss: Wenn auch bei der Avertinnarkose die angewandte Dose 
des Avertins geniigend gross, also dessen Konzentration im Blute ge- 
niigend stark ist, so lange klinisch die Atembeschwerden, sowie die 
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Herzaktionsstiérung nicht herbeifiihrt werden (d. h. bei ruhiger Nar- 
kose), wird die Phagozytose der Leukozyten ganz und gar nicht ge- 
stért. Wenn aber die Dose weiter vergriéssert wird und klinisch die 
genannten Stérungen entstehen, wird die Phagozytose deutlich ge- 
hemmt. Dagegen wird sie im Anfangsstadium der Narkose oder kurze 
Zeit danach geférdert, wiihrend die Avertinkonzentration im Blute 
sehr gering ist. 

Daher braucht man den Einfluss des Avertins auf die Phagozytose 
bei klinischer Narkosendose gar nicht zu beriicksichtigen. 





Zum Schluss spreche ich meinen hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. Sh. 
Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung und Durchsicht dieser Arbeit 
meinen herzlichsten Dank aus. 




















Uber Gastroenterostomie. 


Mitteilung I. 
Die quantitative Bestimmung der physiologischen und pathologischen 
Bestandteile des Magenchymus vor und nach Gastroenterostomie. 


Von 


Yoshinobu Wada. 
(i FA # 12) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku-Reichsuniversitit, 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 





1. Einleitung. 


Um zu studieren, ob man anwenden soll was fiir eine Art der 
Gastroenteroanastomose um die Funktion der Magendriisen miglichst 
gut erhalten zu lassen, sowie um den miglichst schnellen Ubergang 
des Mageninhalts in den Duodenum zu erzielen, hat der Verfasser 
alle verschiedene Formen'der Gastroenteroanastomose an tierischem 
Material, d.h. Hunden ausgefiihrt und versucht, die physiologischen 
und pathologischen Bestandteile im Magenchymus, die Reaktion der 
Magendriisen auf Histamin, den Heilungsprozess der anastomosierten 
Stelle zu verfolgen. 

(1) Gastrotomie und Gastrorhaphie zur Kontrolle. 

(2) Gastro-jejunostomia retrocolica posterior nach v. Hacker, mit oder 
ohne Braunsche Enteroanastomose. 

(3) Gastro-jejunostomia antecolica anterior nach Woelffler, mit oder 
ohne Braunsche Enteroanastomose. 

(4) Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit Braunscher Entero- 
anastomose. 

(5) Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit Braunscher Entero- 
anostomose. 

(6) Pylorusausschaltung und Gastroenterostomia antecolica anterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

(7) Y-Gastroenterostomie nach Roux. 
(8) Gastroenterostomie nach Chaput. 
(9) Gastroenterostomie in G-Forr. 
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Die anterior Fistel beim Hunde entspricht von den Umstiinden 
der Kérperhaltung der posterior Fistel beim Menschen. 

Den Magenchymus untersuchte ich quantitativ auf: 

1) Menge, 2) Freie Salzsiiure, 3) Gesamtaziditiit, 4) Pepsinein- 
heit und 5) Milchsiiure. 

Und zwar untersuchte ich so erstens vor der Operation, bis die 
Werte der obengenannten Bestandteile konstant waren, und nach der 
Operation noch viele oder manche Tage lang, bis die Werte konstant 
waren. 


2. Untersuchungsmethode:. 


Eine kurze Bemerkung sei tiber den an unserer Klinik gebriuchlichen Mo- 
dus der Magenchemismusuntersuchung vorausgeschickt. 

(a) Material. 

Zu den Versuchen wurden Hunde von 15-20 kg Gewicht nach eine Woche 
langer Gewéhnung an ihre Umgebung beniitzt. 

(b) Der Mageninhalt wurde gewonnen, wenn die Hunde mit 10 ccm Reis- 
extrakt (100 g Reis wird in 700 ccm Wasser gekocht und durch ein Gazetuch 
filtriert. Dadurch gewinnt man 300 ccm Reisextrakt, dem noch 0,5 g Kochsalz 
hinzugefiigt wird.) pro kg nach 12 stiindigem Fasten gefiittert worden waren. 
Hierbei spielt das Kochsalz eine grosse Rolle fiir die Sekretion des Magensafts, 
deshalb mass ich es genau. 

Um psychische Einfliisse méglichst auszuschalten, isoliert man das Tier 
vom Fiittern an bis zur Entnahme des Magenchymus. 

(c) Entnahme des Magenchymus. Aspiration erfolgt 75 Minuten spiiter. 
Der Magensaft des Inhalts ist nach Fukami® in dieser Zeit am konzentrier- 
testen. 

75 Minuten nach der Fiitterung fixiert man den Hund auf einen Tierfixier- 
apparat und hilt das Maul mit einem Mundéffner offen. Fiihrt man die Gum- 
misonde mit dem Aspirator ein, fliesst der Magenchymus sehr leicht heraus. 

(d) Filtration. 

Nach der Untersuchung auf Schleim, Blut oder Speisereste filtriert man 
den Chymus mit der Gaze und untersucht ihn auf die oben bezeichneten Be- 
standteile hin nach den entsprechenden Methoden. 

(e) Untersuchung auf freie Salzsiiure und Gesamtaziditiit. 

Zur Priifung auf freie Salzsiure wurde das nach vorherigem gutem Um- 
riihren des ausgeheberten Mageninhalts gewonnene Filtrat beniitzt; auch zur 
Bestimmung der Gesamtaziditit wurde, wie dies ja fast allgemein iiblich, das 
Filtrat und nicht der unfiltrierte Mageninhalt selbst verwendet. Die daraus 
etwa resultierende Fehrerquelle schien uns auf Grund mehrfacher Nachprii- 
fungen nicht gross genug, um uns deshalb des Vorteils grésserer Sauberkeit 
im Untersuchen und der leichteren Erkennbarkeit der Reaktion begeben zu 


sollen. 
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Man nimmt genau 1 ccm des Filtrats und fiigt einen Tropfen des Sato- 
schen Reagenz (Phenolphthalein 1 g, Dimethylamidazobenzol 0,5 g u. Alkohol 
100 ccm) hinzu und titriert es mit 1/10 N-Lésung von Natriumhydroxyd oder 
mit 1/10 N von Salzsiure, die in einer Mikrobiirette von 2 ccm Inhalt mit 1/100 
ecm Skala war. Ich untersuchte diesen Chymus 3 mal und rechnete die durch- 
schnittlichen Azidwerte aus. 

(f) Messung der Pepsineinheit. 

Nach Gross.» 

(g) Messung der Milchsiure. 

Nach Klein® und Melka. Andie chemische Priifung schloss sich die 
mikroskopische Untersuchung an, wenn sie nétig erschien. 

Zur Technik der Operation mégen nur noch einige kurze Bemerkungen er- 
laubt sein. 

30 Minuten vor der Operation wurden 3-5 ccm 1 prozentiger Morphin-Hy- 
drochloridlésung subkutan injiziert. 

Die Anlegung des Darms an die Magenwand geschah isoperistaltisch in ab- 
warts gehender Richtung. 

Als Nahteinfiihrung nimmt man Albert’s doppelreihige Naht und, wenn 
nétig, dariiber die einreihige Lembertsche Naht oder die einfache Serosa- 
Naht. 

Bei der Ausfiihrung der Y-Methode wurde darauf geachtet, dass die un- 
tere, Darm mit Darm verbindende Anastomoseéffnung nur verhiltnismssig 
klein, nicht die ganze Breite des Darms einnehmend, wurde. Von der sonst tib- 
lichen Heranfiihrung des distalen Jejunumendes an den Magen hinter dem Quer- 
colon ker musste wegen des ungewohnlich gefiissreichen Mesocolons abgesehen 
werden. : 

In der Nachbehandlung wurde nach einigen anfinglichen triiben Erfah- 
rungen vor allem stets auf gute Befreiung des Magens von etwa stagnierendem 
oder regurgitierendem Inhalt durch Magenspiilung geachtet, natiirlich mit der 
nach frischer Operation gebotenen Vorsicht. Die Nahrungszufuhr per os wurde, 
wenn keine Retention vorlag, schon am Tage nach der Operation mit Darrei- 
chung von Wasser, Milch und Reisextrakt wieder begonnen. Der Ubergang zu 
breiiger Nahrung erfolgte schon nach einigen Tagen und zu konsistenterer Nah- 
rung mindestens in 7 Tagen, natiirlich mit gewissen Einschriinkungen. Am 4. 
Tage wurde in der Regel die erste Untersuchung nach der Operation vorge- 
nommen. 


3. Die Resultate der Versuche. 
I. Gastrotomia und Gastrorhaphia. 
Versuch 1. Hund Nr.1. 15,8kg. 9. 


(1) Untersuchung des Magenchymus vor der Operation. 
Menge des Safts: 20-45 ccm, in normalenGrenzen. Freie Salzsiure: Ungefihr 30 
Grad; das ist die unterste Normalgrenze beim Hunde. 
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Nach meinen Erfahrungen betrug es die freie Salzsiure durchschnittlich 
beim normalen Hunde (vor der Operation) 50,1 Grad und die Gesamtaziditat 
86,6 Grad. 

Gesamtaziditit: 80 Grad, Pepsineinheit: 33-50 Eh. und meistens 40. Gross» 
gab sie als 30-50 Eh. an. Milchsiure: Nicht nachweisbar. 

(2) Operation. 

Gastrotomia und Gastrorhaphia. 

(3) Untersuchung des Magenchymus nach der Operation. 

3 Tage nach der Operation wurde der Mageninhalt zum ersten Male unter- 
sucht. 

Menge normal. Freie HCl hat sich um ca. 20% im Vergleich zu dem Wert 
vor der Operation vermindert. Gesamtaziditiit hat sich auch vermindert. 
Pepsineinheit erreichte mit dem untersten Wert vor der Operation. Blutreak- 
tion positiv. 

Aber es zeigten sich bei der Untersuchung am 7. Tage nach Operation schon 
normale Werte, und danach blieb alles stets normal. 


Betrachtung. 


Gastrotomie und Gastrorhaphie stéren einige Tage nach der Ope- 
ration die motorische und die sekretorische Funktion des Magens, aber 
nach 7 Tagen, wenn die Operationswunde am Magen fast geheilt ist, 
ist die motorische und die sekretorische Funktion des Magens wieder 
vollstiindig hergestellt. 


II. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. 
Versuch 2. Hund Nr. 2. 19,3 kg. 6. 


(1) Untersuchung des Magenchymus vor der Operation. 

Menge: 20-35cem. Freie Salaséure: 20-35 Grad, Gesamtaziditit: 80Grad. Pep- 
sineinheit: 40 Eh, Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. 

Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. 

Man heberte das grosse Netz und das Quercolon aus und benutzte den obersten Teil 
des Jejunums. Dann machte man einen Schlitz in das Mesocolon transversum mit dem 
Elevatorium und suchte den hinteren unteren Teil des Magens. Da legte man eine 
Anastomose méglichst nach dem Pylorus an. Die Anastomoseéffnung wurde ca. 4 cm 
lang. Wir machten keine Enteroanastomose nach Braun’s Weise, sondern zur Ver- 
meidung einer Inkarzeration der Darmschlinge in der kiinstlich geschaffenen Mesen- 
teriumsliicke 3 Knopfnihte zwischen der Magenserosa und dem Schnittrand des Mesen- 


teriums. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation, 

Der Hund erbrach nach der Operation 3 Tage lang gallige Substanz mit 
miissiger Menge von Schaum. 
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Drei Tage nach der Operation zum ersten Male untersucht. 

Menge des Mageninhalts war grésser als vor der Operation und erreichte 
25-65 ccm. 

Auffallend war der Inhalt des Magens bei der ersten Untersuchung. Er 
war stark gelblich verfirbt, wie reine Galle. Blutreaktion positiv. Schleim 
gering. Alle Bestandteile des Mageninhalts verminderten sich iiberraschend, 
waren ohne freie Salzsiiure, aber nicht alkalisch. 

Die Ursache der starken Verdiinnung des Mageninhalts war der Riickfluss 
des Darminhalts, des Pankreassafts, der Galle und des Darmsafts, der alkalisch 
reagiert, in den Magen, wie als Folge des Hochliegens der Magendarmanasto- 
mose beim liegenden Tiere, bei dieser Art Operation leicht erklirlich ist. 
Das vollige Fehlen freier Salzsiiure riihrte von der Neutralisation der Siure 
durch den alkalischen Darminhalt her, der durch die Anastomose in den Magen 
eindringt. 

Freie Salzsiure verminderte sich stark bis zum Nullpunkt. Die Gesamtazi- 
ditaét verminderte sich auch ebenso stark wie freie Salzsiiure. Die Pepsineinheit 
war auch stark vermindert bis zur 5. Einheit. Milchsiurereaktion war negativ. 

Auffallende Verminderung der Pepsineinheit, nicht itibereinstimmend mit 
der der freien Salzsiiure und der Gesamtaziditit, begriindete darauf, dass sich 
die Sekretionsfihigkeit des Magens durch die Operation verminderte, aber haupt- 
sichlich darauf, dass der Darmsaft infolge der Anastomose in den Magen zu- 
riickfloss, was die Reaktion des Mageninhalts niedriger als das Optimum der 
Pepsinverdauung machte und schliesslich die Tatigkeit des Pepsins schiidigte. 
Der Einfluss der einfachen Magenverletzung auf die Sekretion des Magensafts 
war, wie man aus dem ersten Versuch ersehen konnte, nicht so gross. 

Aber die Konzentration-des Inhalts an Magensaft stieg nach dem 5. Tage 
allmahlich héher bis zum 7. Tage. Man sah, dass die Wiederherstellung des 
Pepsins immer der der freien Salzsiiure und der Gesamtaziditit folgte. 

Bis zum Ende der zweiten Woche kehrte die Konzentration des Inhalts 
an Magensaft noch nicht wieder zum normalen Werte zuriick, denn man konnte 
mehr oder weniger gallige Verfiirbung des Inhalts konstatierten. 

Die Beimengung von Gallenfarbstoff hérte am 16. Tage auf, und seitdem 
war keine Vergelbung mehr zu sehen. 


Versuch 3. Hund Nr. 8 104kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 25-22cem. Freie Salzsiiure: 54-45Grad. Gesamtaziditit: Durchschnitt- 
lich ungefahr 86 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. 

Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. Die Operation wurde ganz so 
wie beim Versuch 2 (Hund Nr. 2) ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Hund erbrach nach der Operation auch 4 Tage lang eine missige 
Menge einer schaumigen, gelblichen Substanz. 
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— 


Die erste Untersuchung wird 4 Tage nach der Operation ausgefiihrt. 

Die Menge des Inhalts war 3 fach grésser als vor der Operation. Stark 
gelblich, Blutreaktion positiv. 

Der Prozentgehalt der physiologischen Bestandteile vermindert sich tiber- 
raschend. Freie Salzsiure: Negativ. Gesamtaziditét: 27 Grad. Pepsinein- 
heit: 5 Eh. Milchséure: Negativ. 

Die Konzentration der physiologischen Bestandteile des Inhalts nahm da- 
nach stufenweise zu und wurde schon am 12. Tage wieder normal. In diesen 
Fall wurde der Wert vor der Operation erst am 101. Tage wiederhergestellt. 


Versuch 4. Hund Nr. 22. 14,l kg. 4. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: Durchschnittlich 35 eem. Freie Salzsiure: Durchschnittlich 47 Grad. Ge- 
samtaziditit: 78-92 Grad. Pepsineinheit: 40-33 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. 

Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. Operation ganz genau wie beim 
Versuch 2 und 3. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Hund erbrach nur am Tage nach der Operation eine geringe Menge 
blutig galliger Substanz. 

Die erste Untersuchung wurde 5 Tage nach der Operation ausgefiihrt. 

Die Menge des Inhalts war bei der ersten Untersuchung um ca. 60% ver- 
mehrt, verminderte sich dann nach und nach und sank nach dem 1lten Tage 
stirker, erreichte aber erst am 158ten Tage wieder den Wert vor der Operation. 
Der Inhalt bei der ersten Untersuchung war stark gallig. 

Freie Salzsiure verminderte sich und zeigte nur 3, d.h. 0,001%, stieg aber 
iiberraschend und zeigte bei der zweiten Untersuchung 22’, steigerte sich da- 
nach noch immer und erreichte den Wert vor der Operation erst 95 Tage nach 
Operation. 

Gesamtaziditit: Die Schwankung der Gesamtazidititskurve ging parallel 
mit der der freien Salzsiiure, wie aus Versuch 2 und 3 zu ersehen, umgekehrt 
zur Menge des Inhalts. 

Pepsineinheit: Die Verminderung der Pepsineinheit war nicht so bedeu- 
tend wie beim 2. und 3. Versuch, weil die erste Untersuchung einen Tag spiiter 
als bei jenen ausgefiilirt wurde. Ihre Wiederherstellung ging ungefihr parallel 
mit dem Grad der Salzsiiure und der Gesamtaziditét und erreichte den Wert 
vor der Operation ca. 3 Monate nach der Operation. 

Milchsiure: Fiel negativ aus. 


Versuch 5. Hund Nr. 27. 13,8 kg. 2. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
Menge: Durchschnittlich 34cem, Freie Salzsiure: Durchschnittlich 42 Grad. Ge- 
samtaziditit: Durchschnittlich 90 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Negativ, 
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(2) Operation. 

Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. Die Operation wurde ganz wie 
beim Versuch 2, 3 und 4 ausgefihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Hund erbrach keine gallige Masse nach der Operation, aber der In- 
halt war bei der Untersuchung auch gelblich verfirbt. Und diese Verfirbung 
dauerte bis zur vierten Untersuchung, 12 Tage nach Operation. Erste Unter- 
suchung wurde 5 Tage nach Operation ausgefiihrt. 

Menge: Erreicht bei der ersten Untersuchung das Doppelte von der vor 
der Operation, war aber bei jeder weiteren Untersuchung vermindert und 
erreichte bei der 5ten Untersuchung 40 ccm, 14 Tage nach der Operation, ver- 
mehrte sich dann temporir, sank aber 41 Tage nach der Operation zur Norm. 

Grad der freien Salzsiiure: Verminderte sich bis zu 8 Grad und stellte sich 
nach und nach wieder her; aber in diesem Fall war die Wiederherstellung nicht 
so tiberraschend wie beim Versuch 2, 3 und 4, wahrscheinlich weil dieser Hund 
nicht erbrach. 

Gesamtaziditit: Sie lief gleich mit der freien Salzsiure. 

Pepsineinheit: Bei der ersten Untersuchung zeigte sie 10 Eh. und bei der 
zweiten Untersuchung 20. Die Wiederherstellung war rascher als die der 
freien Salzsiiure und der Gesamtaziditit und erreichte schon 14 Tage nach der 
Operation den normalen Wert und den vor der Operation am 41. Tage nach 
Operation. 

Die Milchsiurereaktion bei der ersten Untersuchung fiel negativ aus. 


Betrachtung. 


Obige auffallende Verminderung der betreffenden Bestandteile 
des Mageninhalts beruht hauptsiichlich auf dem Riickfluss des Darm- 
inhalts in den Magen, aber auch die Erregung und Lihmung des Sym- 
pathikus, die sensible Nervenreizung des Mesenteriums oder des Pe- 
ritoneums und ferner, gemiiss der Darmhormontheorie, das Vorhan- 
densein des Darmhormons, das die Magensekretion durch Vermittlung 
des Blutkreislaufs hemmt, sind zu berticksichtigen. In Bezug auf die 
Neutralisation des Mageninhalts durch Pankreassaft, Galle und Darm- 
saft hat schon Paterson” bemerkt, dass keine einfache Neutralisa- 
tion vorliegt, sondern auch die Verminderung des Magensaftes selbst 
dabei eine grosse Rolle spielt, was aus seinem Erweis der Cl-Bestim- 
mung des Mageninhalts zu ersehen ist. Er stellte zwei Hypothesen 
dafiir auf: 

i. Verminderung der Sekretion als ganzes. 

ii. Partielle Neutralisierung durch Galle und Pankreassaft. 
Weiter erklirt er in Bezug auf den Riickfluss der Galle und des Pan- 
kreassafts, dass er von der Entstehung der sauren Substanz im friihen 
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Stadium der Verdauung herkomme, wodurch dann wieder die Sekre- 
tionsfiihigkeit der Pankreasdrtise erhéht werde. 

M.E. wahrscheinlich beruht die oben angegebenen starke Ver- 
minderung der verschiedenen Elemente des Magensafts hauptsiichlich 
erstens auf dem Riickfluss des Darminhalts, wobei die davon herriih- 
rende Neutralisation die Hauptrolle spielt, und dann auf der durch 
die Operation hervorgerufenen Sekretionsstérung, die allerdings, wie 
man aus Versuch 1 ersieht, eine nicht so grosse Rolle spielt. 

Weshalb fliesst der Darminhalt in den Magen zuriick? Das be- 
ruht auf den anatomischen Verhiltnissen der Anastomose. 
Bei Hunden liegt die Gastroenterostomia posterior in liegender Kér- 
perstellung immer hoéher als der Pylorus (beim Menschen ist es grade 
umgekehrt, da die Gastroenterostomia anterior in Riickenlage hoch 
zu liegen kommt). Deshalb fliessen Galle und Pankreassaft hydro- 
dynamisch in den Mengen vor dem Austreten des Mageninhalts in 
den Ausfiihrungsschenkel der anastomosierten Darmschlinge. 

Nach Gastro-jejunostomia retrocolica posterior ohne Braunsche 
Enteroanastomose wird die Konzentration der einzelnen Bestandteile 
des Mageninhalts eine Monat nach der Operation wieder normal und 
erreicht den Wert vor der Operation anniihernd erst eine 100 Tage 
nach der Operation. Der Magenchemismus wird wieder normal durch 
die Gewéhnung der anastomotischen Darmschlinge an die anasto- 
mosierte entsprechende Peristaltik. Bei der Sektion sieht man eine 
Vertiefung der Umgebung der Anastomose und eine Verbreiterung 
des anastomosierten Darmlumens, wodurch der Darminhalt hinabgeht 
und nicht zuriick zum Magen. 


Ill. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior 
mit Braunscher Enteroanastomose. 


Versuch 6. Hund Nr.9. 13,1 kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 45-34 ccm. Freie Salzsiiure: 57-53 Grad. Gesamtaziditiit: 94-91 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchs&ure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior, mit Braun- 
scher Enteroanastomose. 

Die Operation wurde ganz wie die 2. und 8. ausgefiihrt, aber danach eine 
Enteroanastomose zwischen dem auf und abfiihrenden Schenkel des Jejunums 
ca. 15 cm von der Gastro-jejunostomie angelegt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung hat sie um 48% zugenommen und 
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war durch Galle gelblich verfirbt, aber weniger als bei Nr. 8. Diese Verfir- 
bung verschwand am 8. Tage nach der Operation. Die Menge nahm am 7. und 
8. Tage nach der Operation ab, aber danach wieder zu und erreichte den durch- 
schnittlichen Wert vor der Operation am 59. Tage nach der Operation. 

Freie Salzsiure: Bei der ersten Untersuchung nach der Operation fiel sie 
ganz niedrig aus, wurde aber immer wieder normal, im Gegensatz zur Abnahme 
der galligen Verfirbung, und erreichte 30 Tage nach Operation mit 76% den 
Durchschnitt vor der Operation, aber die véllige Wiederherstellung danach war 
ganz schleichend und erfolgte erst am 147. Tage. 

Gesamtaziditit: Sie verminderte sich infolge der Operation, wie die an- 
deren Elemente des Inhalts. 

Sie wurde wieder, gleichlaufend mit der freien Salzsiure, normal und er- 
reichte am 59. Tage nach der Operation mit 86% den Wert vor der Operation, 
aber danach nahm sie ab und zu und erreichte in 117 Tagen kaum den gleichen 
Wert wie vor der Operation. 

Pepsineinheit: Sie verminderte sich infolge der Operation und zeigte nur 
5 Einheiten am 5.,6. Tage nach der Operation, nahm danach immer zu und er- 
reichte am dritten Tage nach der Operation 33 Einheiten, blieb dann aber in 
der 33 Einheiten stehen und erreichte erst 147 Tage nach der Operation den 
Wert vor der Operation. 

Milchsiiure: In der ersten und der zweiten Untersuchung fiel sie negativ 
aus bei der Untersuchung des Atherextrakts. 


Versuch 7. Hund Nr.18. 15,1 kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 45-38 cem. Freie Salzsiiure: 38-41 Grad. Gesamtaziditit: 84-79 Grad. 
Pepsineinheit: 33 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

Bei diesem Hund war die Sekretion der physiologischen Bestandteile des Magenin- 
halts etwas niedriger als bei der Mehrzahl der Hunde, die ich in meinen Untersuchun- 
gen benutzt habe. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior mit Braun- 
scher Enteroanastomose. Die Operation wurde ganz so wie beim Versuch 6 
(Hund Nr. 9) ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung nahm die Menge des Inhalts um ca. 
35% zu und bei der zweiten um ca. 50%, dabei war ein wenig Galle beigemischt, 
aber diese Beimischung der Galle verschwand bei der dritten Untersuchung, 
13 Tage nach der Operation. Aber danach nahm die Menge tiiglich ab und war 
32 Tage nach der Operation niedriger als vor der Operation. Dies riihrte wahr- 
scheinlich von der Schwichung infolge der Histamininjektion her. Endlich, 145 
Tage nach der Operation, ging der Hund wegen der Verwundung am Bauch zu- 
grunde. 

Freie Salzsiure: Bei der ersten Untersuchung, 7 Tage nach der Opera- 
tion, fiel sie auf 14 Grad und wurde immer wieder normal, aber die Wiederher- 
stellung kurz nach der Operation war nicht so rasch wie bei Hund Nr.9. Aber 
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30 Tage nach der Operation zeigte sie den Wert vor der Operation und stieg 
danach immer weiter und zeitweise héher als vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Sie verminderte sich und wurde, gleichlaufend mit der 
freien Salzsiiure, wieder normal. 

Pepsineinheit: Sie verminderte sich durch Operation und erreichte 10 Eh. 
bei der ersten Untersuchung und blieb bis zum 17. Tage nach der Operation 
bei 10 oder 12,5 Einheiten stehen, nahm dann aber wieder rasch zu und er- 
reichte mit 33 Einheiten den Wert vor der Operation, und zwar am 32. Tage 
nach der Operation, und zeigte endlich bei der letzten Untersuchung 40 Eh. 

Milchsiure: Fallt negativ aus. 

Bei diesem Hund untersuchte man die Reaktion des Magens auf Histamin 
am 8., 10., 15. und 90. Tage nach der Operation. Deshalb wie die Wiederher- 
stellung dazwischen verzigert. 


Versuch 8. Hund Nr, 24. 11,1 kg. 4. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 25-28-21,5 ccm. Freie Salzsiure: Durchschnittlich 37 Grad. Gesamt- 
aziditét: Durchschnittlich 85 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht unter- 
sucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolina posterior mit Braun- 
scher Enteroanastomose. 

Die Operation wurde ganz so wie beim Versuch 6 und 7 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Nahmni bei der ersten Untersuchung um ca. 70% zu, sank dann im- 
mer und erreichte erst 78 Tage nach der Operation wieder den Wert vor der 
Operation. 

Freie Salzsiure: Beider ersten Untersuchung zeigte sie nur 5 Grad, nahm 
danach immer zu und erreichte bei der vierten Untersuchung die Hilfte des Wer- 
tes vor der Operation und zeigte erst 48 Tage nach der Operation normalen Wert. 

Pepsineinheit: Bei der ersten Untersuchung zeigte sie relativ grossen 
Wert, 12,5, ungeachtet der freien Salzsiiwe, und bei der zweiten Untersuchung 
schon 20 Eh., 48 Tage nach der Operation den normalen Wert von 33 Eh. und 
123 Tage nach der Operation den Wert vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Sie verminderte sich und wurde wieder normal, fast 
gleichlaufend mit dey freien Salzsiiure. 

Milchsiurereaktion nach der Operation fillte negativ aus. 

In diesem Fall war der Einfluss der Operation auf die Pepsineinheit am ge- 
ringsten, und die Wiederherstellung erfolgte besonders rasch. 


Versuch 9. Hund Nr. 28. 13,8kg. ¢@. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
Menge: 46—-42-49-42 cem. Freie Salzsiure: Durchschnittlich 57 Grad. Gesamt- 
aziditit: Durchschnittlich 84Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht unter- 


sucht. 
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(2) Operation, Gastro-jejunostomia retrocolica posterior mit Braun- 
scher Enteroanastomose. 

Die Operation wurde genau so wie beim Versuch 6, 7 und 8 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge des Inhalts war etwas hoéher als vor der Operation, um ca. 21%, bei 
der ersten Untersuchung, die 4 Tage nach der Operation erfolgte. Danach sank 
sie immer und zeigte schon bei der dritten Untersuchung, 9 Tage nach der Ope- 
ration, den gleichen Wert wie vor der Operation. In diesem Fall floss die Galle 
nicht inden Magen. Danach sank die Menge dauernd und war 40 Tage nach 
der Operation niedriger als vor der Operation. 

Freie Salzsiiure: Geringere Abnahme als bei anderen Hunden mit glei- 
cher Operation ; zeigte 18 Grad bei der ersten Untersuchung und 27 Grad bei der 
zweiten, stand dann still bis zum 13. Tage nach der Operation, nahm danach 
dauernd zu und erreichte 60 Tage nach der Operation fast den gleichen Wert 
wie vor der Operation. 

Gesamtaziditét: Sie nahm immer, fast gleichlaufend mit der freien Salz- 
siiure, ab und zu. 

Pepsineinheit: Sie zeigte auch die gleiche Kurve wie die freie Salzsiure. 
In diesem Fall war die motorische Funktion des Magens weniger als in den an- 
deren Fallen mit gleicher Operation geschiidigt; deshalb war die Menge des In- 
halts immer kleiner als bei den anderen Fallen und sank endlich niedriger als 
vor der Operation. Man kann in diesem Fall eine typische Kurve sehen. In 
diesem Fall war die Gastroenterostomie eine Drainageoperation. 


Betrachtung. 


Nach Gastro-jejunostomia retrocolica posterior mit Braunscher 
Enteroanastomose sinken die Werte der betreffenden Bestandteile des 
Mageninhalts direkt nach der Operation. Aber diese Verminderung 
der Werte ist nicht bedeutend, wie man aus dem obigen Abschnitt 
tiber Gastro-jejunostomia retrocolica posterior ohne Braunsche En- 
teroanastomose ersehen kann. 

Die Vermehrung der Mageninhaltsmenge ist nicht gross und 
bleibt unter 50%. 

Deshalb beruht die Verminderung des Siiuregrads und der Pep- 
sineinheit erstens auf der Neutralisation der Magensiure durch die 
Galle und den Pankreassaft, die durch den aufsteigenden Schenkel der 
anastomosierten Darmschlinge in den Magen eintreten, wie oben bei 
der Gastro-jejunostomia retrocolica posterior ohne Braunsche En- 
teroanastomose bemerkt wurde, zweitens auf der Sekretionsstiérung 
des Magens infolge des Operationseingriffs und drittens auf der all- 
gemeinen Stérung, die hauptsiichlich das Resultat der Morphininjek- 
tion sein diirfte. Daneben soll hier bei einigen Fiillen die ausser- 
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dem noch ausgefiihrte Histaminprobe des Magens in Betracht bezo- 
gen werden. 

Die herabgesetzte Konzentration der physiologischen Bestand- 
teile im Magenchymus wird wieder normal im umgekehrten Verhiilt- 
nis zur Verminderung der galligen Verfiirbung des Mageninhalts. 

Nach dieser Operation erreicht der Magenchemismus 1,5 Monat 
nach Operation die untere Grenze des normalen wieder und den Wert 
vor der Operation erst eine 100 Tage. 


IV. Gastro-jejunostomia antecolica anterior. 
Versuch 10. Hund Nr.10. 124kg. 4. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 26-30ccem. Freie Salzsiiure: Durchschnittlich 65 Grad. Gesamtaziditit: 
Durchschnittlich 84 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Negativ. 

2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior. 

Die obere Jejunumschlinge wurde 30 cm unterhalb der Flexura duodenojejunalis 
vor dem Colon transversum an die vordere grosse Kurvatur des Magens gebracht und 
mit der unteren vorderen Wand des Magens, méglichst nahe dem Pylorus, vernaht. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung, 5 Tage nach der Operation, ver- 
mehrte sie sich nur ganz wenig, bloss um ca. 20%, danach zeigte sie leichte 
Schwankungen und bei der dritten Untersuchung 41 ccm, die Hichstmenge 
nach der Operation, wonach sie sinkt. 40 Tage nach der Operation zeigt sie 
den gleichen Wert wie vor der Operation. 

Freie Salzsiiure: Beim ersten Versuch sank sie und zeigte 29,5 Grad und 
beim zweiten 28 Grad, danach ging sie immer héher und bei der fiinften Un- 
tersuchung, 31 Tage nach der Operation, zeigt sie 50 Grad, danach steigte sie 
nur schleichend und ist endlich, 188 Tage nach der Operation, ganz nahe dem 
Grad vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Sie schwankte fast gleichlaufend mit der freien Salz- 
saure. 

Pepsineinheit: Bei der ersten Untersuchung zeigte sie 20 Eh., die Hilfte 
von der vor der Operation, wobei sie bis zur vierten Untersuchung stehen bleibt, 
bei der fiinften 33 Eh., was beim Hunde normal ist. 96 Tage nach der Opera- 
tion erreichte sie zum ersten Mal 40 Eh., den Wert vor der Operation. 

Milchsiurereaktion: Fiel negativ aus. 

In diesem Fall war die Verdiinnung der physiologischen Elemente nicht so 
stark wie in obigen Fallen, die Verminderung betrug ungefiaihr die Halfte von 
der vor der Operation. 


Versuch 11. Hund Nr.17. 14,3 kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
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Menge: 35-30 ccm. Freie Salzsiure: 63-58 Grad. Gesamtaziditat: 90-83 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior. Die Operation 
ganz genau wie beim Versuch 10. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Ganz geringfiigige Vermehrung bei der ersten Untersuchung, 
steigte aber noch bei der zweiten Untersuchung, sank dann weiter und weiter 
und zeigte bei der fiinften Untersuchung, 35 Tage nach der Operation, den Wert 
vor der Operation, um dann noch weiter zu sinken. 

Freie Salzsiure: Sie ging im ersten Stadium nach der Operation bis un- 
gefahr zur Hilfte von der vor der Operation hinunter, aber erreichte schon bei 
der 4ten Untersuchung 43 Grad, was beim Hunde normal ist, und steigte danach 
héher und héher und erreicht 67 Tage nach der Operation den Wert vor der 
Operation. 

Gesamtaziditit ging gleichlaufend mit der freien Salzsiure. 

Pepsineinheit: Im friihen Stadium zeigte sie die Hilfte von der vor der 
Operation, aber bei der vierten Untersuchung, 11 Tage nach der Operation, 33 
Eh., was normal ist, und 67 Tage nach der Operation schon den Wert vor der 
Operation. 

Milchsiiurereaktion: Fill negativ aus. 


Versuch 12. Hund Nr. 23. 12,1 kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: Durchschnittlich 22 cem. Freie Salzsiure: 48-50-46 Grad. Gesamtazi- 
ditit: 88-82,5-91 Grad. Pepsineinheit: Nicht untersucht. 

(2) Operation: Gastro-jejunostomia antecolica anterior. 

Die Operation wurde ganz wie beim Versuch 10 und 11 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung, 3 Tage nach der Operation, zeigte 
sie 56 ccm, war also um 155% grésser als vor der Operation, ein Wert, der bis 
zum 15ten Tage nach der Operation der gleiche bleibt; aber danach sank er 
und erreicht erst am 79ten Tage nach Operation den Wert vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sie zeigte bei der ersten Untersuchung am dritten Tage 
nach der Operation einen Wert von 12 Grad, bei der zweiten Untersuchung 
auch nur 13 Grad, weil inzwischen ein Histaminversuch vorgenommen wurde; 
danach ging sie hdher, aber diese Wiederherstellung war langsamer als bei den 
anderen Fallen mit dieser Art Operation. Sie erreicht erst 79 Tage nach der 
Operation den Wert vor der Operation. 

Gesamtaziditét: Sie sank und stieg, fast gleichlaufend mit der freien 
Salzsiure, aber die Senkung war nicht so stark wie bei der freien Salzsiure im 
ersten Stadium nach der Operation. 

Pepsineinheit: Sie sank bei der ersten Untersuchung nach der Operation 
bis zu 12,5 Eh., stieg aber bei der zweiten auf 20 Eh. und am 49. Operationstage 
zum normalen Werte, 33 Eh., und erreichte 79 Tage nach Operation 40 Eh. 











132 Y. Wada 

Milchsturereaktion: Fiel negativ aus. 

In diesem Fall war die Menge des Inhalts vor der Operation etwas kleiner 
als normal, und die Wiederherstellung erfolgte nicht so rasch wie bei den an- 
deren Tieren bei dieser Art von Operation, erstens wegen der Herabsetzung des 
Sekretionsvermigens und zweitens wegen mehrmaliger Histaminproben. 

Dieser Hund wurde nach der letzten Untersuchung seziert. Dabei fand 
ich eine Vertiefung der inneren Wand des Magens in der Umgebung des anasto- 
mosierten Teils. 


Versuch 13. Hund Nr. 29. 13,5 kg. @. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 38-30 ccm. Freie Salzsiure: 42-45 Grad. Gesamtaziditiit: 83-95 Grad. 
Pepsineinheit: 33-40 Eh. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolina anterior. 

Die Operation wurde ganz wie bei den Versuchen 10, 11 und 12 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Indiesem Fall war die Vermehrung des Inhalts infolge Operation 
nicht so stark wie beim Versuch 12; bei der ersten Untersuchung betrug sie 50 
ccm, ging dann stufenweise hinunter und erreichte schon bei der fiinften Un- 
tersuchung, 11 Tage nach der Operation, den Wert vor der Operation. 

Freie Salzsiiure: Ihre Verminderung infolge Operation war nicht so stark 
wie beim Versuch 12 und stand bei der ersten Untersuchung, 3 Tage nach der 
Operation, auf 20 Grad, blieb dann bis zum achten Tage nach der Operation 
darauf stehen, stieg bei der fiinften Untersuchung und zeigte 34,5 Grad und bei 
der nichsten Untersuchung schon 42 Grad, den Wert vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Sie ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure, aber 
ihre Wiederherstellung zum Wert vor der Operation erfolgte friiher als bei der 
freien Salzsiiure. 

Pepsineinheit: Sie sank auf 20 Eh. direkt nach der Operation, zeigte aber 
schon bei der vierten Untersuchung, 8 Tage nach der Operation, den normalen 
Wert von 33 Eh., was auch der Wert vor der Operation war. 

Die Verminderung der physiologischen Bestandteile war nicht so gross wie 
beim Versuch 12. 


) Betrachtung. 


Die Anterior-Operation, méglichst nahe dem Pylorus, beeinflusst 
den Magenchemismus weniger als die Posterior-Operation, weil die 
Anastomosedffnung an eine relativ tiefe Stelle des Magens zu liegen 
kommt, im Gegensatz zur Posterior-Operation, wie bei Tieren in 
Bauchlage. 

Der Magenchemismus wurde nach dieser Operation erst ungefihr 
1 Monat nach der Operation wieder normal und erreichte 2 Monate 
nach Operation den Wert vor der Operation. 
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V. Gastro-jejunostomia antecolica anterior 
mit Braunscher Enteroanastomose. 


Versuch 14. Hund Nr.3. 14,3 kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 25-40 ccm. Freie Salzsiiure: 70 Grad, d.h. 0,255%. Gesamtaziditiit: 90 
Grad. Pepsineinheit: 833 Eh. Milchséiure: Negativ. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

Die obere Jejunumschlinge wurde 30 cm unterhalb der Flexura duodenoje- 
nunalis vor dem Colon transversum an die vordere grosse Kurvatur des Magens 
gebracht und an der unteren vorderen Wand, nahe dem Pylorus, anastomosiert. 
Dann legte man eine Braunsche Enteroanastomose zwischen dem ab- und auf- 
steigenden Schenkel des Darms ca.10 cm entfernt von der Gastrojejunoanas- 
tomose, um den Circulus viciosus zu vermeiden. 

Hier war das Vorhandensein eines nussgrossen narbigen Tumors an dem 
zweiten Drittel der grossen Kurvatur des Magens sehr merkwiirdig. Da vor 
der Operation Hyperchlorhydrie bestand, so ist dieser Tumor wahrscheinlich als 
narbiger Tumor vom Heilungsmechanismus des Magengeschwiirs anzusehen. 
Deshalb hat in diesem Fall die Gastroenterostomia therapeutische Bedeutung, 
wie schon Paterson® und andere Autoren bemerkt haben. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Fall ging mit Hyperchlorhydrie einher; deshalb war die Verinde- 
rung des Magenchemismus ganz auffallend. 

Der Magenchymus war bei der ersten Untersuchung, 4 Tage nach der Ope- 
ration, schmutzig briunlich und siuerlich stinkend. Das Vorhandensein aufge- 
dunsener Speisereste vom vorhergehenden Tage erwies Stagnation des Magen- 
inhalts. Gmelinsche Reaktion auf Gallenfarbstoff erwies keine Galle. 

Menge des Safts war nicht genau zu messen, weil Speisereste vorhanden 
waren, aber die dabei herausgenommene Menge erreichte 42 ccm. 

Freie Salzsiure, die vor der Operation sehr hcech war, zeigte auffallende 
Verminderung, ca. 86%, und zwar nur 10 Grad, d. h. 0,036 %. 

Gesamtaziditit dagegen blieb wie vor der Operation oder ging noch hiéher. 
Dies erwies Siurebildung durch Girung im Magen. 

Milchsiurereaktion tiel demgemiss positiv aus. Diese Milchsiure kommt 
durch Stauung im Magen und durch die ausserordentliche Verminderung der 
freien Salzsiiure zustande, was aus der bakteriologischen Auflésung der Speise- 
masse zu erkennen ist. In Bezug auf die Milchsiuregiirung beobachtete ich 
durch mikroskopische Untersuchung viele Bakterienarten, unter ihnen auch 
Milchsiurebazillen. 

Die Pepsineinheit war viel niedriger als vor der Operation. 

Bis zum 8. Tage nach Operation ist die Gesamtaziditat sehr hoch, dagegen 
die freie Salzséure und die Pepsineinheit sehr niedrig, die Milchsiure verchwand 
nicht. Stinkender Geruch noch vorhanden und viele Arten von Bakterien bie 
mikroskopischer Untersuchung. 
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Hier spiilte ich den Magen mit warmem Wasser aus. Wie vermutet, ver- 
schwand der Geruch am 9. Tage nach der Operation, die Gesamtaziditit und 
die Milchsiiurereaktion sanken; dagegen stiegen die freie Salzsiure und die Pep- 
sineinheit sprunghaft. Und am 10. Tage nach der Operation waren Bakterien 
und Milchsiure kaum noch zu erweisen. 

Bis zum 12. Tage nach der Operation wurde der Zustand wieder normal, 
aber danach wieder schlecht; am 20. Tage war der Mageninhalt wieder stin- 
kend, bakterienreich und reagierte auf Milchsiure positiv. 

Damals war der Appetit nicht so schlecht, der Allgemeinzustand gut und 
die Operationswunde fast geheilt. Deshalb untersuchte ich ohne Magenspiilung. 
1 Woche danach wieder normal, 2 Wochen danach stieg die freie Salzsiure bis auf 
25 Grad, d.h. 0,091, stank nicht und war frei von Bakterien und Milchsaure. 


Versuch 15. Hund Nr. 5. 17,8 kg. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 28-42 cem, Freie Salzsiure: Durchschnittlich 56,4 Grad. Gesamtazidi- 
tit: 86,7 Grad. Milchsiiure: Negativ. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

In der ersten Untersuchung nach der Operation, am vierten Tage nach der 
Operation, nahm seine Menge etwas zu und erreicht 50ccm. Dagegen sanken 
die Aziditiit und die Pepsineinheit rasch. Aber, abweichend vom Hund Nr. 3, 
ging die Verminderung der Pepsineinheit der der Salzsiiure und der Gesamt- 
aziditét nicht parallel. 

Magenchymus verdiinnte sich als Ganzes und dariiber hinaus starke Ab- 
nahme der Gesamtaziditiét und der freien Salzsiure, die wahrscheinlich von 
der Neutralisation durch den Darminhalt herriihrt, der von hinten her in den 
Magen dringt. Die positive Reaktion der Galle erwies dies. 

Die Verdiinnung des Inhalts als Ganzes ist der Verlangsamung der Magen- 
entleerung zuzuschreiben. 

In den folgenden Untersuchungen ging der Siiuregehalt immer héher und 
erreichte schon am 12. Tage nach der Operation 64% von dem vor der Operation 
und 93% der Gesamtaziditét. Die Pepsineinheit stieg demgemiss und betrug 
am 15. Tage nach der Operation schon 33 Einheiten, was normal ist. 

In diesem Fall erschien keine Milchsiure, vor und nach der Operation. 

Die Untersuchung des Mageninhalts erklart die Mobilititsstérung des 
Magens nach der Operation, die aber immer wieder von Tag zu Tag normal 
wird. Aber die Wiederherstellung nach ungefihr 15 Tagen war ganz schlei- 
chend, und erst am 30. Tage nach der Operation entsprach der Siuregehalt 
mit 62,59 dem vor der Operation. Dagegen ging es bei der Gesamtaziditait 
schneller als bei der Salzsiure, sie betrug am 12. Tage nach der Operation 
schon 94,2%. Die Pepsineinheit blieb stehen und betrug 3 Monate nach der 
Operation noch immer nur 33 Einheiten. 
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Versuch 16. Hund Nr. 30. 12,0kg. ¢. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 24-22,5cem. Freie Salzsiure: 55-51 Grad. Gesamtaziditat: 87-80 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

Die Operation wurde ganz wie beim Versuch 14 und 15 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung 40 und bei der zweiten 43, etwa 90% 
grésser als vor der Operation, danach sank und erst 69 Tage nach der Operation 
wieder der Wert vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Bei der ersten Untersuchung ungefihr um 67% unter dem 
Wert vor der Operation, dann héher und hiher, 23 Tage nach Operation 38 Grad, 
und am 69. Tage nach Operation die gleiche Héhe wie vor der Operation erreicht. 

Gesamtaziditit: Geht fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure. 

Pepsineinheit: Bei der ersten und der zweiten Untersuchung 12,5 Eh., bei 
der dritten schon 25 Eh. und bei der vierten, 23 Tage nach Operation, 33 Eh. 
(Normalwert). 38 Tage nach der Operation steigt sie bis zu 40 Eh., dem Wert 
vor der Operation, und geht dann 84 Tage nach der Operation, noch weiter auf 
50 Eh., was wahrscheinlich davon herkommt, dass der Hund dabei stark hungerte. 
Denn die nichste Untersuchung zeigte wieder den normalen Wert von 40 Eh. 

Milchsiure: Die Milchsiure wurde ebensowenig wie vor der Operation un- 
tersucht. Bei diesem Fall erfolgte die Wiederherstellung der Pepsineinheit 
am schnellsten. Dieser Fall wurde 91 Tage nach der Operation seziert. 


Versuch 17. Hund Nr. 31. 16 kg. 4. 


Dieser Hund war ein stark gebauter Kampfhund. 

(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 42-38ccem. Freie Salzsiure: 48-45Grad. Gesamtaziditit: 91,5-87,5 Grad. 
Pepsineinheit: 40-33 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei der ersten Untersuchung, 3 Tage nach der Operation, dop- 
pelt so gross wie vor der Operation, aber danach sank, bei der vierten, 11 Tage 
nach Operation, schon eine der vor der Operation sich nihernde Menge und bei 
der fiinften, 19 Tage nach Operation, niedrigerer Wert als vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sank um ca. 57%, stieg aber danach und niherte sich 
schon bei der vierten mit 42 Grad dem Werte vor der Operation und erreichte 
bei der fiinften den gleichen Wert wie vor der Operation (47 Grad). Der Salz- 
siuregrad stieg noch héher und zeigte 52 Grad, 50 Grad und 54 Grad bei den 
aufeinander folgenden Untersuchungen. 

Gesamtaziditét: Ging parallel mit der freien Salzsiure. 
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Pepsineinheit: Sie ging bei der ersten und der zweiten Untersuchung bis 
auf 20 Eh. hinab, wurde aber im gleichen Verhiltnis wie die freie Salzsiure und 
die Gesamtaziditit wieder normal. 

Bei diesem Fall sieht man eine geschwinde Wiederherstellung des Magen- 
chemismus. Ein Beispiel rascher Wiederherstellung bei bliihender Koérper- 
stirke. Dieser Hund wurde 65 Tage nach Operation seziert. 


Betrachtung. 


Es gibt viele erfolgreiche Versuche zahlreicher Autoren, den 
Ulcus ventriculi oder Ulcus duodeni durch Gastroenteroanastomose 
zu heilen. 

Aber bei den hier erwiihnten Fiillen, die ganz kleine Pepsinein- 
heit gegeniiber reichlich freier Salzsiure hatten (was die Sekreticns- 
stirung des Magens erkliirt), wirken die Gastroenteroanastomose zu- 
sammen mit der Sekretionsstérung und die motorische Stiérung des 
Magens schiidlich auf die Magenfunktion und erzeugen endlich bak- 
terielle Spaltung des Mageninhaltes. 

Hier ist zu erwigen, wie stark die Gastroenteroanastomose auf 
die Entleerung des Magens wirkt und ob sie eine Drainageoperation 
ist, wie Cannon und Blake” meinen. 

Nach diesen Autoren geht, auf Grund von Experimenten an Hun- 
den, die Hauptmenge der Speisen auf den natiirlichen Wegen in den 
Darm und nur ein geringer Teil durch die Anastomose, wenn es keine 
Passagestiérung im Pylorusteil gibt. Paterson® und Kocher” sind 
auf Grund von Tierexperimenten derselben Meinung. Weiter meint 
Kocher,” dass die Anastomose permanent wirkt, wenn auch ganz 
wenig, und die Tatsache, dass in niichternem Zustand keine Galle 
zu bemerken ist, erklirt er durch den ,,funktionellen Verschluss der 
Gastro-enteroanastomoseéffnung™. 

Beim Hund Nr. 3, der vor der Operation sehr starke Sekretions- 
und Motilititsstérung zeigte, verminderten sich die Salzsiiurewerte 
durch Neutralisation und wahrscheinlich auch durch Sekretionsver- 
minderung, und die Magenentleerung verlangsamte sich, wodurch 
endlich bakterielle Versiiurung des Mageninhalts eintrat. Deshalb 
kann man sagen, dass die Anastomose nur eine geringe Rolle bei der 
Entleerung des Magens spielt. 

Auf den ersten Blick erscheint es riitselhaft, dass sich der Magen- 
inhalt nach der Operation im Laufe der Zeit besserte, die freie Salz- 
siiure zunahm, die Gesamtaziditiit sich verminderte und Bakterien 
und Milchsiiure verschwanden. Ahnliche Phiinomen sind gewéhnlich 
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nach Gastroenteroanastomose zu sehen; sie sind durch die Gewéh- 
nung der Darmschlinge, als Gastroenteroanastomose zu 
dienen, hervorgerufen worden. Man kann in meinen anderen Fiil- 
len auch einen ahnlichen Verlauf wiihrend der postoperativen Tage 
sehen. 

Hund Nr. 3 litt an schwerer Hyperchlorhydrie, deshalb kommt 
dieser Hund nicht in Betracht. 

Im allgemeinen ist die Wiederherstellung nach dieser Operation 
rascher als bei der vorher besprochenen Gastro-jejunostomia ante- 
colica anterior ohne Braunsche Enteroanastomose. Die Wiederher- 
stellung zum normalen Werte erforderte durchschnittlich eine halbe 
Monat und die zum Werte vor der Operation nach 60 Tage. 


VI. Gastro-jejunostomia retrocolica anterior 
mit Braunscher Enteroanastomose. 


Versuch 18. Hund Nr.6. 12kg. 3. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 23-26 ccm. Freie Salzsiure: 46-48 Grad. Gesamtaziditit: 89-85 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiurereaktion: Negativ. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Erreichte bei dér ersten Untersuchung, am 4. Tage nach der Ope- 
ration, 53 ccm, das Doppelte von vor der Operation, und bei der zweiten Un- 
tersuchung, 6 Tage nach der Operation, vermehrte sie sich weiter bis zu 60 ccm. 
Aber bei der dritten Untersuchung, 7 Tage nach der Operation, ist sie vermin- 
dert und dann immer weiter vermindert. 9 Tage nach der Operation zeigte sich 
eine Vermehrung von 40% gegeniiber der vor der Operation und am 34. Tage 
fast derselbe Wert wie vor der Operation; nach und nach nahert sich die Menge 
immer mehr dem Wert vor der Operation. 

In diesem Fall gab es bis zum 9. Tage nach Operation Gallenfarbstoff. 

Freie Salzsiure: Sie verminderte sich plétzlich in der ersten und zweiten 
Untersuchung, stieg aber danach, entsprechend der Verminderung der Menge 
des Mageninhalts und erreichte bei der 4. Untersuchung, 9 Tage nach Operation, 
mit 55% den Wert vor der Operation. 

Sie erreichte nach 34 Tagen 84% und nach 69 Tagen 91%, sinkt und stieg 
aber danach und hate gerade 191 Tage nach der Operation fast den gleichen 
Wert wie vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Der Gesamtazidgrad zeigte keine auffallende Verminde- 
rung wie freie Salzsiiure, sondern bei der ersten Untersuchung einen Wert von 
91% wie vor der Operation, vermehrte sich bei der zweiten Untersuchung, ent- 
sprechend der Verminderung des Grades der freien Salzsiure. Danach zeigen 
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sich ab- und zunehmende Werte; 34 Tage nach der Operation 95% wie vor der 
Operation und 100 Tage nach der Operation fast der gleiche Wert wie vor der 
Operation. 

Pepsineinheit: Die Pepsineinheit zeigte auffallende Verminderung, nur 5 
Einheiten 4 Tage nach der Operation. 

Sie nahm danach immer zu und zeigte 9 Tage nach der Operation 20 
Einheiten und 12 Tage nach der Operation 50% vom Wert vor der Operation, 
und endlich 100 Tage nach der Operation die gleiche Einheit wie vor der Ope- 
ration. 

Milchsiure: Milchsiurereaktion nach Operation fiel negativ aus. 


Versuch 19. Hund Nr. 11. 11,1 kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: Durchschnittlich 38,5 ccm. Freie Salzsiure: 49-42 Grad. Gesamtazidi- 
tit: 85-92 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht, 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Etwas grissere Menge als vor der Operation. Bei der ersten Un- 
tersuchung 37% Vermehrung, aber bei der zweiten und der dritten vermin- 
derte und schon am 6. Tage nach der Operation der Wert vor der Operation er- 
reichte. Gallige Verfirbung tritt nicht auf. 

Freie Salzsiiure: Sie verminderte sich, entsprechend der Verminderung 
des Mageninhalts, auch noch bei der zweiten Untersuchung, vermehrt sich aber 
danach immer und erreichte 66 Tage nach der Operation den gleichen Wert 
wie vor der Operation. 

Gesamtaziditét: Sie verminderte und vermehrte sich fast gleichlaufend 
mit der freien Salzsiure, erreichte aber den Wert vor der Operation nicht. 

Pepsineinheit: Sie verminderte sich nach der Operation, wie beim Hund 
Nr. 6, aber die unterste Grenze stand bei 25 Eh. still; 6 Tage nach Operation 
zeigte sie den normalen Wert von 33 Eh. und erreichte erst nach 45 Tagen die 
Hohe vor der Operation. 

Milchsiure: Sie fiel negativ aus. 

In diesem Fall war die Magenentleerung gut, und es tritt kein Riickfluss des 
Darminhalts in den, Magen ein. Dadurch ganz tiberraschende Erhaltung des 
Magenchemismus. 


Versuch 20. Hund Nr. 20. 14,1 kg. 3. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 42-40 ccm. Freie Salzsiure: 50-51 Grad. Gesamtaziditit: 87-90 Grad. 
Pepsineinheit: 40-33 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 
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Menge: Bei der ersten, zweiten und dritten Untersuchung um ca. 83% 
grésser Wert als vor der Operation, danach allmihlich sank und erst 77 Tage 
nach der Operation eine Menge von 41 cem erreichte, wonach sie sich noch 
weiter verminderte. Gallige Verfirbung bis zum 15. Tage nach Operation. 

Freie Salzsiure: Ging kurz nach der Operation plétzlich hinunter, infolge 
der Vermengung von Galle und Pankreassaft. Aber nach Verschwinden der 
galligen Verfirbung steigte sie immer und erreichte erst 142 Tage nach der 
Operation den Wert vor der Operation. 

Die Gesamtaziditit ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure, er- 
reichte aber den Voroperationswert friiher als diese. 

Pepsineinheit: Sank bei der ersten postoperativen Untersuchung bis auf 
5 Eh., stieg aber danach und blieb bis zum 46. Tage bei 20 Eh.; an diesem Tag 
tritt zum ersten Mal nach der Operation keine gallige Verfirbung mehr auf. 
Danach steigt sie dauernd und erreicht am 63ten Tage 33 Eh. und am 77, 40 Eh. 

Milchsiure: Die Uffelmannsche Reaktion gegen Atherextrakt des Chy- 
mus fiel bei der ersten wie zweiten postoperativen Untersuchung negativ aus. 


Betrachtung. 


Bei der Retrocolica-Operation, anterior oder posterior, wird die 
anastomosierte Jejunumschlinge vom Colon transversum nicht ge- 
presst, aber hier besteht die Gefahr der Abknickung der anastomosier- 
ten Darmschlinge in dem Teil, wo die Jejunumschlinge an die Magen- 
wand geniht ist, durch das Ziehen seitens der Darmschlinge und durch 
das Aushebern seitens des Quercolons. Das befiirchtete ich und ver- 
hiitete es durch Anlegen der Niihte zwischen der Darmserosa und den 
Rindern des Schlitzes, durch den die anastomosierte Darmschlinge 
gefiihrt wurde. Dieser Schlitz im Mesocolon transversum und im 
Ligamentum gastrocolicum wird méglichst gross gemacht, damit die 
Darmschlinge bzw. der Darminhalt méglichst frei durch ihn passie- 
ren kann. Auf diese Weise konnte ich die Abknickung der Darm- 
schlinge vermeiden, aber durch mehrfache Windungen der Darm- 
schlinge, die teilweise fixiert ist, geht der Inhalt nicht normal hin- 
durch. 

Die Vermehrung der austretenden Chymusmenge und die Ver- 
minderung der betreffenden Bestandteile des Mageninhalts beruht dar- 
auf, dass die Entleerungsfihigkeit des Magens infolge obiger Ursachen 
nicht normal war, und zweitens darauf, dass bei Versuch 18 und 20, 
insbesondere bei Versuch 20, eine miissige Menge Galle und Pankreas- 
saft (was man aus der Eiweisspaltungsfiihigkeit des Chymusfiltrats 
in alkalischem Zustand erkennt) in den Magen eingedrungen ist und 
die Magensiiure neutralisiert hat. 
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Aber bei diesem Versuch war die Neutralisation der Magensiiure 
durch den Darminhalt nicht so stark wie bei den Versuchen 2, 3, 4 
u. 5, weil bei diesen Fiillen die Braunsche Enteroanastomose neben- 
hergeht, wodurch der Darminhalt, ohne in den Magen zu treten, in 
den unteren Teil des Darms fliesst. . 

Diese Erscheinung, dass die Magendarmfistel nur eine kleine oder 
gar keine Rolle spielt, ist beim Hund Nr. 11 nach der Operation im 
friihen Stadium und bei dem Hund Nr. 6 und 20 im spiiteren zu beo- 
bachten. Bei Nr. 6 und Nr. 20 wurde die Konzentration der physio- 
logischen Bestandteile des Mageninhalts 1-2 Monate nach der Opera- 
tion normal und erreicht den Wert vor der Operation erst nach 77- 
100 Tagen, wobei die Magendarmfistel eine Rolle spielte. Bei Nr. 11 
war sie schon nach 6 Tagen wieder normal und stand nach 66 Tagen 
auf dem Werte vor der Operation, wobei die Magendarmfistel nur eine 
kleine Rolle spielte. Diese Passagestirung in der anastomosierten 
Darmschlinge beruht darauf, dass die Schlinge bei der Operation ge- 
zerrt und vom Mesocolon transversum, durch das diese Schlinge durch- 
gefiihrt wurde, sowie von dem daran liegenden Gediirme gedriickt 
wird. Das sah ich bei der Sektion dieser Faille. 

Bei der Sektion sieht man auch die Ausschaltung der anastomo- 
sierten Darmschlinge. Beim Versuch 18 fand ich keine Gelegenheit 
zur Sektion. 

Das Vorhandensein von Gallenfarbstoff zeigt, dass die Vermeh- 
rung des Mageninhalts auf dem Riickfluss des Darminhalts in den 
Magen beruht. Und die Verminderung der freien Salzsiiure beruht 
auch auf der Neutralisation durch den zurtickfliessenden Darminhalt. 
Daneben muss man an den Einfluss der Probemahlzeit auf die Ver- 
langsamung der Magenentleerung und die Verdtinnung des Magenin- 
halts denken, wie das bei anderen Fiillen zu beobachten ist. Die Ver- 
langsamung der Magenentleerung beruht auf der der Operation fol- 
genden Knickung der Darmschlinge. 


VII. Gastro-jejunostomia antecolica posterior 
mit Braunscher Enteroanastomose. 


Versuch 21. Hund Nr. 36. 13,7 kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: Durchschnittlich 35 cem, Freie Salzsiure: Durchschnittlich 48 Grad. Ge- 
samtaziditat: Durchschnittlich 87 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht un- 
tersucht. 
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(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

Diese Operation war gerade umgekehrt wie die der Retrocolica anterior. Man machte 
zwei Schlitze, einen in das Omentum majus und einen in das Ligamentum gastrocolicum. 
Die Darmschlinge wurde durch den in das Omentum majus gemachten Schlitz ins Blick- 
feld gebracht bevor das Colon transversum und die Magenhinterwand durch den ins Liga- 
mentum gastrocolicum gemachten Schlitz. Da legte man eine Gastro-jejunostomie an. 

Dann machte man eine Braunsche Enteroanastomose ca. 40 und ca. 60 cm von der 
Flexula duodenojejunalis. Und zur Gastroenterostomie benutzte man eine kreisfir- 
mig gemachte Darmschlinge in dem der Enteroanastomose gegeniiber liegenden Teil. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Hund erbrach nach Operation 3 Tage lang mehrmals tiiglich gallige 
Masse. 

Menge des Inhalts: Bei der ersten Untersuchung, 4 Tage nach Operation, 
erreichte sie 88 ccm, bei der zweiten verminderte sie sich bis auf 79 ccm, und bei 
der dritten, 6 Tage nach der Operation, war sie noch weniger. Sie erreichte erst 
51 Tage nach Operation wieder den Stand vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Trotz der Verminderung der Menge blieb die Vergelbung 
des Inhalts linger als 16 Tage bestehen. Bei der ersten Untersuchung nach 
Operation fiel sie negativ aus, aber nicht alkalisch, und bei der zweiten, drit- 
ten und vierten Untersuchung blieb sie noch negativ und wurde erst bei der 
fiinften Untersuchung, 16 Tage nach der Operation, zum ersten Mal positiv, und 
zwar 11 Grad. Danach stieg sie weiter und erreichte 51 Tage nach Operation 
den Grad vor der Operation. [ 

Gesamtaziditét: Bei der ersten Untersuchung sank sie bis auf 22,5 Grad, 
aber bei der zweiten stieg sie bis auf 42 Grad; grau gelblich, aber nicht stin- 
kend. Bei der zweiten, dritten und vierten Untersuchung war sie noch grau- 
gelblich, aber der Séuregrad stieg immer héher. Die Gesamtaziditit kam erst 
51 Tage nach der Operation zum Werte vor der Operation. 

Pepsineinheit: Bei der ersten und zweiten Untersuchung Null, aber bei 
der dritten 5 Eh.; danach stieg sie immer héher und erreichte bei der fiinften 
Untersuchung, 16 Tage nach der Operation, 20 Einheiten. Erreichte 51 Tage 

_nach Operation 40 Einheiten. 
Milchsiiure: Bei der ersten und zweiten Untersuchung fallt sie negativ aus. 


Versuch 22. Hund Nr.12. 14,9kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 38-41-35cem. Freie Salzsiure: 52-48-50 Grad. Gesamtaziditit: 92-82- 
86 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

Vor der Gastro-Jejunostomie machte man eine Braunsche Enteroanastomose ca. 
40 cm und ca. 60 em von der Flexula duodenojejunalis. 

Die Darmschlinge wurde durch den in das Omentum majus gemachten Schlitz ins 
Blickfeld gebracht und die Magenhinterwand durch den ins Ligamentum gastrocolicum 
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gemachten Schlitz. Dann legte man eine Gastrojejunostomie in dem der Enteroanasto- 
mose gegeniiber liegenden Teil an. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Dieser Hund erbrach bis zum 5. Tage nach der Operation eine miissige 
Menge galliger Masse. Menge des Inhalts: Bei der ersten Untersuchung ver- 
mehrte sie sich etwa ums doppelte zu der vor der Operation. Bei den folgenden 
Untersuchungen behiltete sie immer denselben Wert wie bei der ersten Unter- 
tersuchung und wurde endlich 17 Tage nach der Operation plétzlich endlos, wo- 
bei Magenspiilung ausgefiihrt wurde. Der Mageninhalt wurde bei der dritten 
Untersuchung, 6 Tage nach Operation, stinkend, deshalb spiilte man den Magen 
mit warmem Wasser aus. Trotzdem starb der Hund 23 Tage nach der Opera- 
tion an Inanition nach akuter Magendilatation. Der Mageninhalt erreichte da- 
bei 1100 ccm; er ist sehr stinkend. 

Freie Salzsiiure: Bei der ersten Untersuchung nur 4 Grad, danach ganz 
langsam steigend und endlich 12 Tage nach Operation 16 Grad, aber danach 
wieder verminderte, im Gegensatz zur Vermehrung der Menge; bei der Unter- 
suchung der Leiche war sie gleich Null. 

Gesamtaziditit: Verminderte sich bei der ersten Untersuchung nach der 
Operation bis auf 18 Grad. Danach stieg sie galopierend héher und erreicht 
bei der dritten Untersuchung 54 Grad, wobei der Inhalt siuerlich stank. Dann 
sank sie, umgekehrt wie die Menge, die sich vermehrte; die Gesamtaziditat des 
Mageninhalts der Leiche war 28 Grad. 

Pepsineinheit: Bei der ersten Untersuchung negativ, aber bei der zweiten, 
dritten und vierten 5 Eh. und bei der fiinften, wobei die Stagnation stark wurde, 
wieder Null und bei der Leiche auch Null. 

Milchsiurereaktion: Bei der ersten Untersuchung ist sie gegen den Ather- 
extrakt des Magenchymus unter 1%, bei der zweiten gleich Null und bei der 
dritten, 17 Tage nach der Operation, wieder 3,5%, wobei die Motilitaét des 
Magens ganz gestért war bei der vierten 5% und bei der Leiche 8%. 


Versuch 23. Hund Nr. 37. 18,8kg. 9. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 37-39 ccm. Freie Salzsiure: 51-49 Grad. Gesamtaziditit: 89-91 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. Die Operation wurde ganz wie bei Versuch 21 ausgefiihrt 
Die Offnung der Braunschen Enteroanastomose war nicht so gross wie beim 
Versuch 22. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Bei der ersten Untersuchung, 3 Tage nach der Operation erreicht er 125 
ecm, war also ca. 220% grisser als vor der Operation, bei der zweiten ist er noch 
119 ccm, wird bei der dritten Untersuchung noch grésser und erreicht 173 ccm. 
Danach wird der Magen ausgespiilt, aber bei der vierten Untersuchung wird die 
Menge noch grisser, erreicht 180 ccm, ist graugelblich verfiirbt und stinkt. Bei 
der fiinften ist die Menge 240 ccm, etwa doppelt so viel wie die gegebene Pro- 
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bemahlzeit; deshalb wird der Magen nochmals ausgespiilt. Danach wird die 
Menge des Inhalts kleiner und erreicht bei der sechsten Untersuchung, 10 Tage 
nach der Operation, 110 ccm, danach sank die Menge weiter und erreichte erst 
55 Tage nach der Operation die Menge vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Von der ersten Untersuchung nach Operation an fiel sie 
immer gleich Null aus, reagierte aber nicht alkalisch. Bei der sechsten Unter- 
suchung, 10 Tage nach Operation, zum ersten Mal positiv, wobei sie 11 Grad 
zeigt. Danach ging sie schrittweise héher und erreicht erst 55 Tage nach der 
Operation die Héhe vor der Operation. 

Gesamtaziditit: Sie verminderte sich bei der ersten Untersuchung bis auf 
30 Grad und blieb etwa bei diesem Grade, trotz der Zunahme der Menge des 
Mageninhalts, und stieg endlich bei der fiinften Untersuchung, bei der der Hund 
die Probemahlzeit kaum trinken konnte, bis auf 74 Grad. Diese Erhéhung 
riihrte wahrscheinlich von der Siurebildung durch Girung her. Nach der fiinf- 
ten Untersuchung Magenspiilung. Bei der sechsten Untersuchung, 10 Tage 
nach Operation, nur 33 Grad und nicht stinkend. Danach stieg sie stirker, 
fast gleichlaufend mit den freien Salzsiure, und erreichte erst 60 Tage nach der 
Operation den Grad vor der Operation. 

Pepsineinheit: Bei der ersten und zweiten Untersuchung zeigte sie nur 5 
Eh., aber bei den folgenden Untersuchungen zeigte sie noch niedrigere Werte, 
ist gleich Null. Erst bei der sechsten Untersuchung ein positiver Wert 5 Eh.; 
danach ging sie stufenweise héher und erreichte mit 33 Eh. den normalen 
Wert beim Hunde, und 60 Tage nach Operation 40 Eh., den Wert vor der 
Operation. 

Milchséure: Bei der ersten Untersuchung zeigte sie schon 2,6%, bei der 
zweiten 3%, bei der dritten 7,2%, bei der vierten 8,0%, bei der fiinften 9,3%, 
aber bei der sechsten, wobei die freie Salzsiure posiv war, verschwand plétz- 
lich die Milchséiurereaktion, und bei den folgenden Untersuchung war sie im- 
mer negativ. Diese Werte der Milchsiure waren von der Reaktion gegen den 
Atherextrakt des Chymus ausgerechnet. 


Betrachtung. 


Diese Art der Operation von Gastro-jejunostomie ergibt schlechte 
Resultate; alle drei Tiere zeigen akute Stérung der Entleerungsfiihig- 
keit im friihen Stadium nach der Operation, so dass die freie Salz- 
siiure sehr stark vermindert gefunden wurde, ja sogar bei Versuch 21 
und 23 gar keine Spur davon nechgewiesen war. 

Hund 12 (Fall 22), derim Anfang verhiltnissmiissig schwach von 
der Operation beeintriichtigt war, starb endlich an Inanition, trotz 
mehrmaliger Magenspiilung und Infusion. Bei Hund 36 (Fall 21) 
und Hund 37 (Fall 23), die fritih nach der Operation stark beeintriich- 
tigt waren, stellte sich der Magenchemismus durch Magenspiilung 
wieder her. 
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Worauf beruht die akute Magendilatation? Erstens darauf, dass 
eine Magendarmfistel am obersten Teil des Magens besteht, aus der 
der Darminhalt in den Magen fliesst, zweitens darauf, dass die Darm- 
schlinge am unteren Teil der Braunschen Enteroanastomose vom 
Colon transversum gedriickt wird, wodurch weiter eine Passagesti- 
rung im Darm hervorgerufen wird. 

Akute Magendilatation ruft Giirung des Inhalts hervor und 
Milchsiiurereaktion positiv. 

Ausgenommen beim Versuch 22 (Hund Nr. 12), stellt sich nach 
dieser Operation der Magenchemismus erst 50-60 Tage nach Opera- 
tion wieder zum Werte vor der Operation her; Sektionsbefunde der 
Tiere erkliiren diese Wiederherstellung durch die Ausschaltung der 
anastomosierten Darmschlinge. 


VIII. Gastro-jejunostomie in Y-Form nach Roux. 
Versuch 24. Hund Nr. 13. 13,8kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 30-35cem. Freie Salzsiure: Durchschnittlich 49 Grad. Gesamtaziditit: 
Durchschnittlich 76,4 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchséiure: Negativ. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomie in Y-Form nach Roux. 

Die Jejunumschlinge wurde 35cm vom Pylorus entfernt durchschnitten,und 
zwischen der vorderen Wand des Magens und dem oberen Ende des durchschnit- 
tenen Jejunums wurde eine Anastomose angelegt und eine Entero-Enteroanasto- 
mose, das Ende an der Seite, zwischen dem durchschnittenen aufwiirts leiten- 
den Schenkel des Jejunums und dem ca. 15 cm entfernten Teil des Jejunums, 
dessen oberes Ende mit dem Magen anastomosiert war. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Die Menge des Inhalts wurde kleiner als vor der Operation, sie betrug un- 
gefiihr 20 ccm und vermehrte sich im Verlauf von 60 Tagen nicht. 

Freie Salzsiiure: Sank bis zu 30 Grad, stieg aber bei der vierten Unter- 
suchung, 9 Tage nach der Operation, und ging danach schleichend héher und 
erreichte 40 Tage nach der Operation 45 Grad. 

Gesamtaziditif ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure, aber ihre 
Verminderung direkt nach der Operation war nicht so bedeutend wie bei der 
freien Salzsiure. 

Pepsineinheit: Sank direkt nach der Operation bis auf 33 Eh., was beim 
Hunde ein normaler Wert war, zeigte aber schon bei der fiinften Untersuchung, 
11 Tage nach Operation, einen Wert von 40 Eh., ebenso wie vor der Operation. 

Milchsiurereaktion fiel natiirlich negativ aus. 


Versuch 25. Hund Nr. 21. 14,4 kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
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Menge: 84-36 ccm. Freie Salzsiure: 50-49 Grad. Gesamtaziditit: 84-88 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Y-Gastro-jejunostomie in Y-Form nach Roux. 

Die Operation wurde ebenso wie beim Versuch 24 ausgefiihrt, aber bei diesem Fall 
nahm man den unteren Teil des Jejunums, ca. 40 cm von der Flexula duodeno-jejunalis, 
als ableitende Darmschlinge, machte da einen Schrigschnitt nach Madelung, um die 
Gastrojejunostomieéffnung méglichst gross zu machen. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Bei diesem Fall verminderte sich die Menge des Inhalts bei der 
ersten Untersuchung um ca. 26%, bei der zweiten nur 20 ccm, also 66% von 
vor der Operation; danach wurde die Menge grisser, blieb aber noch immer 
kleiner als vor der Operation. 

Freie Salzsiiure: Sie verminderte sich ganz wenig bei der ersten Unter- 
suchung, so wenig, dass man das als normale Schwankung unbeachtet lassen 
konnte. Beiderzweiten Untersuchung hat sie sich noch mehr vermindert, stieg 
aber danach héher und héher und wurde 42 Tage nach Operation hiher als vor der 
Operation. Nach der Operation war dem Mageninhalt keine Galle beigemischt. 

Gesamtaziditit: Sie ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure. 

Pepsineinheit: Beider ersten und zweiten Untersuchung zeigte sie 33 Eh., 
war also niedriger als vor der Operation, aber normal; danach zeigte sie im- 
mer 40 Eh. 

Dieser Hund wurde 134 Tage nach der Operation seziert. 


Versuch 26. Hund Nr. 25. 15,4 kg. @. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 44-33 cem. Freie Salzsiiure: 57-53 Grad. Gesamtaziditiit: 90-90 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Y-Gastro-jejunostomie in Y-Form nach Roux. 

Die Operation wurde ganz so wie beim Versuch 25 ausgefiihrt. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Beider ersten Untersuchung zeigte sie keine Anderung zu der vor 
der Operation. Danach nahm sie ab und zu, aber niemals sehr weit vom Wert 
vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sie verminderte sich bei der ersten Untersuchung nur 
um 22% zu der vor der Operation. Bei der zweiten ging sie etwas hinunter 
stieg danach jedoch schleichend hoher. 

Gesamtaziditit: Sie nahm ab und zu, fast gleichlaufend mit der freien 
Salzsiure. 

Pepsineinheit: Sie sank bei der ersten und zweiten Untersuchung bis zu 
25 Eh., stieg aber bei der dritten und vierten auf 33 Eh., was normal war, und bei 
der fiinften, 20 Tage nach Operation zeigte sie 40 Eh. 


Betrachtung. 


Nach der Operation dieser Art wird das sekretorische Vermigen 
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des Magens vermindert, die Entleerungsfihigkeit dagegen gesteigert, 
weil die neben dem Pylorus angelegte Magendarmfistel auch eine 
Rolle bei der Entleerung des Mageninhalts spielt. Bei Versuch 26 
vermindert sich die Menge nicht, aber im spiiteren Stadium stiirker 
als vor der Operation, wenn auch dann nur ganz wenig. Bei den an- 
deren zwei Fiillen nimmt der Inhalt bald nach der Operation ab und 
bleibt dann fast konstant. 

Die Konzentration der physiologischen Bestandteile im Magen- 
chymus wurde im ersten Stadium nach Operation vermindert, aber 
bald wurde sie wieder normal. 

Im ganzen beeinflusst diese Operation Magenchemismus am we- 
nigsten, weil kein Riickfluss des Darminhalts in den Magen erfolgt, 
noch auch Stagnation des Mageninhalts vorliegt. 


IX. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 
Versuch 27. Hund Nr. 15. 15,9kg. ¢. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 31-32-34,5cem. Freie Salzsiiure: 48-48,3-47 Grad. Gesamtaziditit: 88- 
84-83 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 

Man legte eine Anterior-Anastomose und Braunsche Entero-enteroanasto- 
mose zwischen der Magenvorderwand und einer von der Flexura duodeno-jeju- 
nalis des Jejunums ca. 25cm entfernten Stelle und zwischen beiden dem auf- 
und dem absteigenden Schenkel der mit dem Magen anastomosierten Jejun- 
umschlinge. Bis hierher unterscheidete sich die Operation nicht von der beim 
Versuch 14, 15, 16 und 17. 

Dariiber schaltete man den aufsteigenden Schenkel des Jejunums an einer 
der Gastro-jejunostomie ganz nahe liegenden Stelle aus, indem man erstens eine 
Mucosanaht und zweitens eine seromuskulire Naht am obersten Ende des auf- 
steigenden Schenkels des Jejunums anlegt. Schliesslich erhielt man eine Y- 
formige Gastro-jejunostomie. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge des Inhalts: Sie nahm im friihen Stadium nach Operation etwas 
zu, dann aber ab, und zwar stiirker als vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sank bei der ersten Untersuchung nach der Operation 
auf 29 Grad, d. h. um ca. 40% von vor der Operation, ging dann langsam héher; 
aber das Tier starb, bevor es die Norm erreichte. 

Gesamtaziditat: Sie ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure, aber 
ihre Abnahme direkt nach der Operation war nicht so gross wie bei der freien 
Salzsiiure. 

Pepsineinheit: Bei jeder Untersuchung zeigte sie 33 Eh., weniger als vor 
der Operation, lag aber noch in normalen Grenzen. 
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Versuch 28. Hund Nr. 26. 13,8kg. 3. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 25-29 ccm. Freie Salzsiure: 48-50 Grad. Gesamtaziditét: 85-87 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 

Wie beim Versuch 27. 

(3) Untersuchung des Mageninhatls nach der Operation. 

Menge des Inhalts: Bei der ersten Untersuchung zeigte sie fast den glei- 
chen Wert wie vor der Operation, ging dann auf und ab, war aber im ganzen fast 
ebenso wie vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sie verminderte sich direkt nach der Operation, und ihre 
Wiederherstellung war nicht so rasch war bei anderen Fallen, wahrscheinlich 
infolge der daneben ausgefiihrten Histamininjektion. 

Gesamtaziditit: Geringfiigige Verminderung im Stadium direkt nach der 
Operation. 

Pepsineinheit: Sie zeigte bei der ersten Untersuchung 33 Eh. und bei der 
zweiten 25 Eh., infolge der am vorhergehenden Tage ausgefiihrten Histamin- 
probe, zeigte danach immer 33 Eh., war also niedriger als vor der Operation 
aber in normalen Grenzen. 


Betrachtung. 


Nach dieser Operation wird die Menge des Mageninhalts im frii- 
hen Stadium nach Operation etwas vermelhrt, aber nach einiger Zeit 
vermindert, und zwei Woehen nach der Operation, wenn der direkte 
Einfluss der Operation aufgehért hat geht sie unter den Wert vor der 
Operation, infolge des Mechanismus, der ich im Absatz der Rouxschen 
Gastroenterostomie bemerkt habe. Aber die Konzentration der phy- 
siologischen Bestandteile im Magenchymus bleibt geschwiicht. 


X. Gastro-jejunostomie in G-Form. 
Versuch 29. Hund Nr. 14. 16,8kg. 6. 


Ein starkgebauter Kampfhund. 
(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
Menge: Durchschnittlich 34 ccm. Freie Salzsiure: Durchschnittlich 54Grad. Ge- 
samtaziditat: Durchschnittlich 89 Grad. Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsdéure: Nicht un- 
tersucht. 
(2) Operation. Gastro-jejunostomie in G-form. 
Die Gastro-jejunostomie nach Roux ist physiologisch besser als 
andere, wie aus der vorhergehenden Untersuchung zu ersehen ist, hat 
aber den Nachteil der Bildung des Ulcus pepticum jejuni. Um diese 
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Geschwiirbildung zu vermeiden, versuchte Verfasser eine neue Methode 
der Anastomose durch Kombination der Rouxschen Methode und der 
W5lfflerschen Gastro-jejunostomia antecolica anterior. Durch obe- 
ren Medianschnitt wurde der Bauch geéffnet. Man nahm die Jejunum- 
schlinge heraus und durchschneidete sie ca. 35cm unterhalb der Flexura 
duodeno-jejunalis. Dann anastomosierte man den ableitenden Schen- 
kel des Jejunums an das Duodenum neben dem Pankreaskopf mit dem 
Ende an der Seite. Dann legte man eine Gastro-jejunostomie isope- 
ristaltisch zwischen der oben genannten Jejunumschlinge und der vor- 
deren Magenwand an. Und drittens legte man eine Entero-entero- 
anastomose, mit dem Ende an der Seite zwischen dem aufleitenden und 
dem ableitenden Schenkel des Jejunums an, wie bei der Entero-entero- 
anastomose der Rouxschen Gastro-enterostomie. In dieser Weise 
kann man eine G-férmige Gastroenterostomie bekommen. In der Um- 
gebung der Magen-Darmvereinigung fliessen der Pankreassaft und 
die Galle durch den Schenkel zwischen Duodenum und Gastroentero- 
anastomose, wodurch man Geschwiirbildung an dem der Gastroen- 
terostomie anliegenden Jejunum durch Neutralisation der freien Salz- 
siiure und Verminderung der peptischen Kraft des Magensafts vermei- 
den kann. 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge des Inhalts: Im friihen Stadium vermehrte er sich iibers Normale, 
weil bei diesem Hund die Menge des Inhalts vor der Operation etwas kleiner 
als normal war, immer verglichen mit seinem Kérpergewicht. 24 Tage nach 
der Operation fast gleich wie vor der Operation. 

Freie Salzsiure: Sie sank im friihen Stadium, entgegengesetzt der Ver- 
mehrung der Menge des Inhalts, kam aber erst nach 1 Monat, fast bis zum glei- 
chen Werte wie vor der Operation, doch etwas hiéher als normal. 

Gesamtaziditit: Sie ging fast gleichlaufend mit der freien Salzsiure, 
wurde aber etwas langsamer als freie Salzsiure wieder normal. 

Pepsineinheit: Bei der ersten Untersuchung sank sie bis auf 20 Eh.,d.h. zur 
Hiilfte von dem Wert vor der Operation, erholte sich aber im Verlauf von zwei 


Wochen wieder. , 
Dieser Hund starb 56 Tage nach Operation, héchstwahrscheinlich infolge 


der wiederholten Histamininjektion. 


Versuch 30. Hund Nr. 35. 14,5 kg. 3. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 36-41,5cem. Freie Salzsiure: 56-49Grad. Gesamtaziditat: 92-87 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Gastro-jejunostomie in G-form. 

Wie beim Versuch 29 (Hund Nr. 14). 
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(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge: Im Nachoperationsstadium keine nennenswerten Verinderung. 

Freie Salzsiure: Bei der ersten Untersuchung, 4 Tage nach der Operation, 
39 Grad etwa 74% von dem Wert vor der Operation, aber danach ging sie im- 
mer héher und erreichte schon 10 Tage nach der Operation den Grad vor der 
Operation. 

Gesamtaziditét: Ihre Verinderung fast gleichlaufend mit der freien Salz- 
siure, nur kehrte sie erst 15 Tage nach der Operation zum Wert vor der Opera- 
tion zuriick. 

Pepsineinheit: Im friihen Stadium sank sie und zeigte 33 Eh., erreichte 
aber bei der dritten Untersuchung, 9 Tage nach der Operation, schon 40 Eh. 


Betrachtung. 


Nach dieser Operation wurde die Menge des Mageninhalts relativ 
grésser als bei der Rouxschen oder Chaputschen Operation. Beim 
Versuch 29 vermehrte sich die Menge ein wenig, aber beim Versuch 30 
konnte man keine Veriinderung der Menge beobachten. 

Hund Nr. 14 starb 56 Tage nach der Operation, nach vollstiindi- 
ger Wiederherstellung des Magenchemismus. 

Hund Nr. 35 wurde nach vollstiindiger Wiederherstellung seziert, 
um die Resultate der Operation festzustellen ; dabei war die Anasto- 
mose gut geheilt und keine Passagestérung in irgendeinem Teil der 
anastomosierten Gediirme zu konstatieren. 


XI. Pylorusausschaltung und Gastro-jejuno- 
stomia antecolica anterior mit Braun- 
scher Enteroanastomose. 


Versuch 31. Hunde Nr. 4. 15,2kg. 6. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 

Menge: 25-40 ccm. Freie Salzsiure: 48,6-51,1 Grad, durchschnittlich 49,8 Grad 

(d.h. 0,181%), Gesamtaziditit: 85 Grad, Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsiure: Negativ. 
(2) Operation. Pylorusausschaltung und Gastro-jejunostomia antecolica 
anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 

(i) Pylorusausschaltung. Der Pylorusteil wurde durch den Schnitt herausgezo- 
gen, dann ein sharfer Schnitt in die vordere Wand des Pyloras gemacht. Dann liste 
man die Submucosa und Mucosa mit dem Elevatorium ab. Die blossgelegte Submucosa 
samt der Mucosa warde mit der gegenseitigen Mucosa und Submucosa mit 5 Knopfniah- 
ten verbunden, wodurch das Pyloruslumen vollistindig ausgeschaltet wurde. 

(ii) Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 
Die Operation wurde ganz so wie beim Versuch 3 ausgefiihrt, aber die Offnung der Gas- 
troenteroanastomose betrug ca. 5 cm, war also etwas grésser als bei Nr. 3. 


(3) Untersuchung des Magenchymus nach cer Operation. 
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Am ersten und zweiten Operationstage erbrach der Hund alle genommenen 
Speisen. Am dritten Tage gab ich ein wenig Milch und Reisextrakt; dabei er- 
brach er nicht. 

Bei der ersten Untersuchung des Mageninhalts am 4 Tage nach der Opera- 
tion fand ich deutliche Stagnation des Mageninhalts, und der gewonnene Inhalt 
betrug iiber 60 ccm. 

Und die Tatsache, dass kein Gallenfarbstoff nachzuweisen war, zeigte, dass 
kein Riickfluss des Darminhalts erfolgte. Die Verdiinnung des Mageninhalts 
riihrte von der stagnierten Probemahlzeit, nicht vom Darminhalt her. 

Das Vorhandensein des briunlichen Farbtons und der Speisereste in den 
ersten Tagen bewies die Stérung des Entleerungsvermiégens des Magens. Die 
positive Reaktion auf Milchsiure erwies diese Stérung auch. Die Bakterien- 
untersuchung fiel positiv aus. Danach wurde der Magenivhalt von Tag zu Tag 
immer normal, aber nach und nach trat deutliche Abmagerung ein, und am 17. 
Tage nach der Operation sank das Kérpergewicht auf 13,53 kg, d.h. um etwa 
10%, und der Magen verschob sich um ca. 20 cm nach hinten, aber ohne Erbre- 
chen. Der Inhalt war dabei schmutzig briunlich, stinkend und enthialt Spei- 
sereste; die bakteriologische Untersuchung fiel positiv aus. 

20 Tage nach der Operation war der Gang des Hundes wankend, und am 
23. Tage konnte er kaum stehen. Der Mageninhalt bewies vollstindige In- 
suffizienz der motorischen Funktion des Magens. Die Pepsineinheit war ganz 
niedrig und hatte keine freie Salzsiure, dagegen war die Gesamtaziditit sehr 
noch und die Milchsiurereaktion deutlich positiv. 

Der Hund starb 3 Stunden nach der letzten Untersuchung, die am 23. Tage 
ausgefiihrt wurde, und wurde sofort seziert. Der Mageninhalt betrug 1120 ccm. 
Die Untersuchung des Mageninhalts nach dem Tod ergab ungefihr dasselbe 
wie die vor der Operation. 

(4) Sektionsbefund. Schwerabgemagert. Kérpergewicht 13,44 kg. (Zieht man 
das Gewicht des Mageninhalts, 1,1 kg, noch ab, so war es nur 12,24 kg. Im Vergleich 
mit dem vor der Operation, 15,22 kg, hat es sich um 19,6% vermindert). 

Die chemische Untersuchung der betreffenden Bestandteile des Magenchymusfil- 


trats ergab Folgendes: 

Freie Salzsiure gleich null, Gesamtaziditit 78,5 Grad, Pepsineinheit 5 Eh., Milch- 
siure 4%, Gallenfarbstoff und Blut negativ. Diese Werte sind ungefihr dieselben wie 
vor dem Tod. 

Operationsherd. Die Gastroenteroanastomose mit der Braunschen Enteroana- 
stomose zeigte volistandige Heilungsadhision, und man konnte mit dem Zeigefinger 
durch jeden Teil der Gedirme fahren, in denen man keine Passagestérung beobachtet. 
Pylorus war vollstandig ausgeschaltet. 

Keine makroskopische Verletzung an der inneren Fliche des Magendarmkanals. 
Man konstatierte missige Verdickung der Duodeno-jenunalschenkel des Darms, vom 
ausgeschalteten Pylorus bis zur Braunschen Enteroanastomose, mit wenig Schleim 


und Galle. 


Versuch 32. Hund Nr. 16. 11,8kg. ¢. 


(1) Untersuchung des Mageninhalts vor der Operation. 
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Menge: 23,5-25cem. Freie Salzsiure: 48-51 Grad. Gesamtaziditit: 93-88 Grad. 
Pepsineinheit: 40 Eh. Milchsaure: Nicht untersucht. 

(2) Operation. Pylorusausschaltung und Gastro-jejunostomia antecolica 
anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 

Wie beim Versuch 31. (Hund Nr. 4.) 

(3) Untersuchung des Mageninhalts nach der Operation. 

Menge des Inhalts: Dieser Hund erbrach nach der Operation 4 Tage lang 
schleimig gallige Masse und wollte nicht fressen. 

Bei der ersten Untersuchung, 4 Tage nach Operation, fand ich schon Auf- 
blihung des Magens; deshalb spiilte ich den Magen mit warmem Wasser; dabei 
bestand der Mageninhalt aus am vorhergehenden Tag gegebenem Reisextrakt 
und Milch, die stanken und Milchsiiurereaktion gaben. Ich liess den Hund an 
jenem Tag frei und untersuchte ihn am nichsten Morgen wieder. 

Bei der Untersuchung, 5 Tage nach der Operation, erreichte die Menge des 
Inhalts 187ccm. Dabei war keine gallige Verfiirbung zu konstatieren. Danach 
trat wieder Stagnation auf, und die Menge des Inhalts stieg am Sten Tag auf 
1012 ccm und stank sehr. Durch wiederholte Magenspiilungen konnte man die 
Stagnation kaum beseitigen. Der Hund starb am 25sten Tag nach der Opera- 
tion an Inanition, trotz wiederholter Kochsalz- oder Traubenzuckerinfusionen. 

Freie Salzsiiure: Bei der zweiten Untersuchung, 5 Tage nach der Opera- 
tion, zeigte sie einen positiven Wert von 7,2 Grad, aber bei allen folgenden Un- 
tersuchungen fillt sie negativ aus. 

Gesamtaziditit: Sie zeigte missige Verminderung im friithen Stadium 
nach Operation, stieg aber wieder und wurde immer stinkender infolge Girung 
der stagnierten Speisemasse. 

Pepsineinheit: Peptisches Vermégen war nach der Operation im Magen- 
inhalt nicht zu konstatieren. 

Milchsiurereaktion: Milchsiuregiirung im Magen war besonders lebhaft 
nach Operation. 

Dieser Hund starb an Inanition 25 Tage nach der Operation trotz mehr- 
maliger Magenspiilungen und Kochsalz- oder Traubenzuckerinfusionen. 


Betrachtung. 


Bei der ersten Untersuchung des Hundes Nr. 4 am vierten Tage 
nach der Operation zeigt er schon Insuffizienz der Entleerungsfiihig- 
keit des Magens, aber am fiinften Tage, bei der zweiten Untersuchung, 
ist sie etwas wiederhergestellt. (M.E. kommt das von der Leere des 
Magens bei der ersten Untersuchung.) 

7 Tage nach der Operation steigt die freie Salzsiiure weiter, und es 
zeigt sich keine Milchsiiure, aber danach wird sie wieder ganz langsam 
normal, und am 12ten Tage gab es wieder Speisereste. 17 Tage nach 
der Operation sieht man Fortschreiten der Gesamtaziditiit, aber die 
Milchsiiurereaktion bleibt negativ stehen. Danach deutliche Insuffi- 
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zienz der motorischen Funktion des Magens und stiirkere Abmagerung. 
Gang wird wankend, und am 23ten Tage nach Operation kann er 
kaum noch stehen und geht einige Stunden danach zugrunde. Wo- 
von kommt die Stagnation des Mageninhalts? Von der Verschie- 
bung des Magens nach hinten, die Knickung des Darms und dadurch 
Stagnation des Magens verursacht. Kein Nihrstoff tritt mehr ein, und 
endlich stirbt das Tier an Inanition. Deshalb ist der akute Verschluss 
des Pylorus die direkte Ursache der Stagnation des Magens. 

Beim zweiten Fall tritt auch schwere Insuffizienz der Magenent- 
leerung nach Operation ein, und bei der Untersuchung, am vierten 
Tage nach Operation, kann man wegen der stagnierten Speisemasse 
kaum untersuchen. 

Dabei ist der Inhalt des Magens nicht giirend, aber bei der folgen- 
den Untersuchung ist die Magendilatation stiirker und das Tier ganz 
ohne Appetit. 

Endlich stirbt der Hund 25 Tage nach der Operation, trotz mehr- 
maliger Magenspiilungen und Infusionen. 


Schlussfolgerung. 


Meine Versuchsergebnisse lassen sich kurz folgendermassen zu- 
sammenfassen. 

1. Die Konzentration der physiologischen Bestandteile im 
Mageninhalt wird durch Operation vermindert. 

2. Diese Abnahme beruht erstens auf der Neutralisation der 
Magensiiure durch den Darminhalt, die durch die operativ gebildete 
neue Offnung in den Magen dringt, zweitens auf der Sekretions- 
verminderung, die direkt von der Operation und den reflektorisch 
hemmenden Einfliissen herriihrt, und drittens auf die Stérung der 
Entleerungsfihigkeit des Magens zuriickzufiihren ist. 

3. Die verminderte Konzentration des Inhalts kehrt im post- 
operativen Zeitverlauf durch Ge wéhnung der Gedirme an die Anas- 
tomose wieder zur Norm zuriick. 

4. Bei fast allen Fiillen hatte ich schwere Erscheinungen von 
Riickfluss des Darminhalts in den Magen oder von Stagnation des 
Inhalts im Magen, die in fast allen Fiillen von selbst aufhérten und 
sich in einigen Fiillen durch Magenspiilung beseitigen liessen, wiih- 
rend einige Fille auch dann noch schwer an Stagnation litten. 

5. Hier gebe ich die Reihenfolge der Operationsart beztiglich 
ihres Einflusses: I. Relativ schwer stérende Einfluss: 1. Pylorus- 
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ausschaltung und Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit Braun- 
scherEnteroanastomose. 2. Gastro-jejunostomia antecolica posterior 
mit Braunscher Enteroanastomose. 3. Gastro-jejunostomia retro- 
colica posterior ohne Braunsche Enteroanastomose. 4. Gastro-jeju- 
nostomia retrocolica posterior mit Braunscher Enteroanastomose. 
5. Gastro-jejunostomia antecolica anterior ohne Braunsche Entero- 
anastomose. II. Mittelmiissigstérende Einfluss: 1. Gastro-jejunosto- 
mia retrocolica anterior ohne Braunsche Enteroanastomose. 2. Gas- 
tro-jejunostomia retrocolica anterior mit Braunscher Enteroanasto- 
mose und III. Leichtgradigstérende Einfluss: 1. Gastro-jejunostomia 
antecolica anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 2. Gastro- 
jejunostomie inG-Form. 3. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 4. 
Gastro-jejunostcmie nach Roux. 

6. Die Ansicht ist aufzugeben, dass die Anlegung der Fistel an 
der vorderen Magenwand durchaus gecignet ist, beim Hunde gute 
funktionelle Erhaltung zuerzielen. Das beruht auf der Tatsache, dass 
der Entleerungstyp hydrodynamisch ist. 

7. Man muss die Anastomose zwischen Magen und Darm am 
tiefsten Teil des Magens anlegen. 

8. Meine Gastro-jejunostomie in G-Form ist technisch kompli- 
ziert, aber wertvoll, wenn man die Magendarmpassage nicht stéren 
liess und der peptische Geschwiir an der Anastomosenstelle vermei- 


den will. 
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I. Einleitung. 


Es ist schon allgemein anerkannt, dass beim Tod durch Verblu- 
tung meistens starke Aniimie eintritt, die beim Tod durch innere Ver- 
blutung schwiicher als bei dem durch iiussere ist. Aber beim Tod 























Uber die Todesursache bei innerer Verblutung infolge von Leberverletzung 155 


durch intraperitoneale Blutung zeigt sich oft keine bedeutende Anii- 
mie, sodass man dabei die Todesursache nicht der inneren Blutung zu- 
zuschreiben vermag und wagt, eine bei der gerichtsmedizinischen Sek- 
tion, besonders beim Tod durch Leberverletzung hiiufig zu beobacht- 
ende Tatsache. Bei solchem auf intraperitonealer Blutung beruhen- 
den Tod hat man deshalb tiberhaupt vermutet, dass es sich dabei viel- 
mehr um den sogenannten Autointoxikationstod handelt, der durch 
die Resorption irgendeines Gifts hervorgerufen wurde, das in dem in 
der Bauchhéhle vorhandenen Blut selbst erzeugt ward. Aber die 
Todesursache bei solchen Fiillen ist damit noch nicht gekliirt. Schon 
viele Forscher haben den Verbleib des in die Bauchhihle ausgeflosse- 
nen Bluts und dessen Wirkung auf den lebenden Kérper je nach ihrem 
Standpunkt beurteilt. Vogel” stellte experimentell fest, dass bei 
Kaninchen das intraperitoneal eingespritzte Blut vollkommen resor- 
biert wurde und Irokawa,” dass solches Blut im Verlauf von }-2 
Tagen fast vollkommen resorbiert wurde. Was seine Wirkung auf 
den lebenden Kérper betrifft, so meinten Briése® und Li wenstein,” 
dass sein weiteres Verbleiben in der Bauchhiéhle sehr gefiihrlich werde, 
und sahen diese Gefahr in der bakteriellen Infektion oder der Giftig- 
keit der Zerfallprodukte des einverleibten Bluts. Aber Macken- 
rodt® und Franz” bestritten dies und behaupteten, dass das intra- 
peritoneal ausgeflossene Blut im Gegenteil vorteilhaft wirke. Qu- 
incke” ermittelte, dass durch intraperitoneale Infusion frischen, de- 
fibrinierten, homogenen Bluts bei einem Kaninchen Eisenablagerung 
in seinen Organen und seinem Knochenmark und Polyzythiimie auf- 
traten. Weiter meinte Irokawa, Infusion einer grossen Menge von 
Blut kénne leicht experimentelle Polyzythiimie hervorrufen, was aber 
wahrscheinlich nur die giinstige Wirkung der intraperitonealen Blut- 
infusion auf die Empfangstiere bestiitigt. Aus allen diesen Urteilen 
kann man also die eigentliche Todesursache bei intraperitonealer Ver- 
blutung durchaus noch nicht ersehen. Aber Takizawa® gab an, 
dass bei Kaninchen intraperitoneale Infusion teilweise hiimolysierten, 
homogenen Bluts auf ihre Plasmakatalase vermehrend wirke, und 
dass das hiimolysierte Blut auf die Blutkérperchen des Empfangstiers 
zersetzend wirke. Weiter ermittelte er, dass bei Kaninchen die 
Plasmakatalase infolge der Unterbindung des Ductus choledochus zu- 
nahin, und schrieb dies der Auflésung der roten Blutkérperchen zu, die 
durch Einfliessen von Galle in den Blutkreislauf hervorgerufen wurde. 
Kiirzlich hat Ishizawa aus unserem Institut berichtet, dass Einver- 
leibung einer Hiimoglobinlésung auf die homogenen kreisenden Blut- 
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kérperchen auflésend wirken kann und dadurch sehr giftig wird. 
Nach den experimentellen Ergebnissen dieser beiden Forscher kann 
man auch vermuten, dass der Tod durch intraperitoneale Verblutung 
nicht nur auf dem Blutverlust beruht, sondern auch auf der Giftigkeit 
des hiimolysierten Bluts, das durch irgendeine die Erythrozyten zer- 
setzende Funktion erzeugt und dann wieder in die Zirkulation resor- 
biert worden ist. 

Um die Todesursache bei intraperitonealer Verblutung experi- 
mentell zu ergriinden, habe ich nun teils gesunden, teils durch Ader- 
lass aniimisch gemachten Kaninchen Erythrozytenbrei oder mit hi- 
molysiertem Blut gemischten oder eine Mischung von Erythrozyten- 
und Organbrei intraperitoneal eingeflésst oder innere Verblutung 
durch Quetschung eines Bauchorgans, besonders der Leber, eintreten 
lassen. Danach habe ich die Wirkung jedes einzelnen transfundier- 
ten oder selbst ergossenen Bluts auf den lebenden Kirper beobachtet. 
Ich habe dabei Vorhandensein der Hiimolyse im Kreislauf vorziiglich 
nach der Plasmakatalase bestimmt, weil ich die kiirzlich mitgeteilte 
Angabe Kurokawas™ anerkenne. Denner meinte, dass die Menge 
der Katalase im Blutplasma des gesunden Kaninchens fast immer 
konstant sei und durch Blutentnahme oder intraperitoneale Blutin- 
fusion nebst Blutentnahme nicht ins Schwanken komme, sondern ent- 
weder durch infolge von Injektion destillierten Wassers oder Galle 
hervorgerufene intravaskuliire Hiimolyse oder durch eine mechani- 
sche oder pharmakologische Stérung der Leber besonders stark zu- 
nehme, wiihrend Becht,” Van Thienen,” Oppenheimer” und 
Ochi behaupten, dass Plasma und Serum keine Katalase enthalten 
und Spuren davon nur deshalb erscheinen, weil die Zelltriimmer noch 
nicht beseitigtet sind. 

Meine Versuche habe ich nach folgendem Plan ausgefiihrt: zur 
Kontrolle und experimentellen Grundlegung habe ich zuerst bei den 
Versuchstieren die auf experimentellem oder operativem Eingriff be- 
ruhenden Veriinderungen beobachtet und dann bald den normalen, 
bald den aniimisch gemachten Versuchstieren in die Bauchhéhle 1) 
Erythrozytenbrei, 2) mit himolysiertem Blut gemischten Erythrozy- 
tenbrei, 3) mit Galle gemischten Erythrozytenbrei oder 4) eine mit 
Erythrozyten- und Organbrei gemischte Lisung injiziert und zuletzt 
durch Quetschung eines intraperitonealen Organs innere Verblutung 
hervorgebracht, woraufhin ich verschiedene Blutbilder, Plasmakata- 
lase und die Zahl und die Resistenz der Erythrozyten festgestellt habe. 
Aus der Abnahme der Erythrozytenzahl kann man das Vorhandensein 
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der Hiimolyse erkennen und aus der Veriinderung der Erythrozyten- 
resistenz die Resorption des hiimolysierten Bluts in den Kreislauf. 


II. Versuchsmethode. 


(1) Als Versuchstiere habe ich itiber 2 kg schwere, gesunde Kaninchen 
benutzt. Vordem Versuch wurden sie mehrere Tage an einem bestimmten Ort 
mit bestimmter Nahrung gefiittert, damit sie sich an die Lage gewéhnten. 
Dann wurde jedes Kaninchen noch vor dem Versuch zweimal untersucht, wo- 
bei der Normalwert jeder Einzelheit bestimmt wurde. 

(2) Bereitung des Erythrozytenbreis. 

Zur Herstellung des zu benutzenden Erythrozytenbreis liess ich zuerst das 
Blut aus der Ohrvene des Kaninchens durch einen Stich mit einer Injektions- 
nadel trépfeln und tat davon die erforderliche Menge in ein eingeteiltes Spitz- 
glas, das 0,5% Na-Zitrat in physiologischer Kochsalzlésung enthielt. Nach dem 
durch Zentrifugierung (2000 Umdrehungen in der Minute) geschaffenen Nieder- 
schlag entfernte ich die obere Schicht méglichst vollstindig und sog mit einer 
Pipette die die Erythrozytenschicht als diinne, graufarbige Schicht bedecken- 
den Leukozyten und Blutplittchen vollkommen fort. Der Rest wurde mit 
sterilisierter physiologischer Kochsalzliésung gemischt und zentrifugiert. Auf 
diese Weise wurden die Blutkérperchen dreimal gewaschen, sodass die Ery- 
throzyten fast rein abgesondert werden konnten. Zur Infusion fiigte ich wie- 
der physiologische Kochsalzlésung hinzu, bis die anfingliche Blutmenge wie- 
der erreicht war. 

(3) Bestimmung der Katalase. 

Zur Bestimmung der Plasmakatalase folgte ich der Methode Kurokawas; 
die Ziffern in den Tabellen stellen die Menge der N/50 Thiosulfatlisung dar. Die 
Blutkatalase wurde nach Inoues Methode (bei mit Fleischl-Miescher-Me- 
langeur 400fach verdiinnter Blutlésung) durch N/50 Kaliumpermanganatliésung 
titriert; die in den Tabellen den Katalasegehalt wiedergebenden Ziffern sind 
mit dem Index von Inoue multiplizierte Zahlen, und den Blutkatalaseindex 
zeigt der Quotient an, der sich durch Division des Blutkatalasegehalts mit der 
Millionenzahl der Erythrozyten ergibt. 

(4) Bestimmung der osmotischen Resistenz roter Blutkérperchen. 

Zur Bestimmung der osmotischen Resistenz roter Blutkérperchen gegen 
hypotonische Kochsalzlésung benutzte ich das Kochsalz und folgte der Methode 
von Hamburger u. Limbeck, und zur Messung beobachtete ich die Maximal- 
resistenz makroskopisch sowie mikroskopisch. 

(5) Blutuntersuchungsmethode. 

Das Blut wurde immer der Ohrvene entnommen und fiir dasselbe Versuchs- 
tier stets derselbe Melangeur benutzt. Zur Berechnung der Erythrozytenzahl 
wurde das Blut mit Hayemscher Lésung und zu der der Leukozytenzahl mit 
Tiirkscher Lésung verdiinnt, und fiir die Erythrozyten sowie die Leukozy- 
ten wurde immer ein und derselbe Thoma-Zeiss-Blutkérperchenzihlapparat 
benutzt. Zur Bestimmung des Himoglobingehalts benutzte ich immer einen 
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Fleischl-Miescher-Melangeur. Zur Vorbereitung der Blutstrichpriparate 
strich ich das Blut auf das Objektglas und fiihrte dann die Doppelfirbung von 
Oppenheim aus. Zur differentialen Zihlung der Leukozyten zihlte ich die 
Gesamtzahl der Leukozyten, falls die Leukozytenzahl fast normal war, bis iiber 
300 und, falls sich starke Leukozytose zeigte, bis tiber 500, wonach der Prozent- 
satz jedes einzelnen Leukozytenbildes berechnet wurde. 


III. Experimentelle Ergebnisse. 
(1) Kontrollversuche. 
(a) Einfluss wiederholter Blutuntersuchungen. 


Zur Feststellung des Einflusses wiederholter Blutuntersuchungen 
stellte ich Versuche mit 2 Kaninchen an. Diese Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 wiedergegeben. Bei der etwa im Verlauf einer Woche wie- 
derholten Untersuchung waren die Erythrozytenzahl, der Hiimoglo- 
bingehalt sowie der Hiimoglobinindex gar nicht stark veriindert, und 
die Leukozytenzahl schwankte zeitlich auch nur sehr wenig, ebenso 
schien der Gehalt der Blut- und Plasmakatalase bei jedem Individu- 
um fast immer konstant zu sein. Die Resistenz der roten Blutkir- 
perchen war auch nicht veriindert, nur beim Prozentsatz der Leuko- 
zyten nahmen die pseudoeosinophilen Leukozyten etwas zu, im Gegen- 
satz zur Abnahme der Lymphozytenzahl. Auch Yagi’ und Hasui- 
ke, die noch linger als ich die Blutbilder des Kaninchens wieder- 
holt beobachteten, bekamen die gleichen Ergebnisse wie ich; denn 
nach ihrem Bericht besteht bei gesunden Kaninchen unter den Blut- 
bildern der einzelnen Individuen ein grosser Unterschied, aber bei ein 
und demselben Individuum seien die physiologischen und zeitlichen 
Schwankungen gar nicht bedeutend. Aus meinen experimentellen 
Ergebnissen und obigen Mitteilungen ist zu ersehen, dass von einem 
Einfluss wiederholter Blutuntersuchungen keine Rede sein kann. 


(b) Einfluss intraperitonealer Infusion physiologischer 
Kochsalzlisung. 


Bei der Infusion mit Erythrozytenbrei aufgeschwemmter phy- 
siologischer Kochsalzlésung muss man zuniichst den Einfluss reiner 
physiologischer Kochsalzlisung untersuchen. 2 Kaninchen flisste ich 
darum 20 ccm physiologischer Kochsalzlisung pro kg Kiérpergewicht 
in die Bauchhéhle ein. Wie Tabelle 2 zeigt, war nur eine leichte, auf 
der Zunahme pseudoeosinophiler Leukozyten beruhende Leukozytose 
nennenswert. Die Erythrozytenzah] nahm beieinem Fall nur am Tag 
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nach der Infusion sehr wenig ab, schwankte dann aber um die Norm 
herum, ausserdem aber blieben der Hiimoglobin- und Katalasegehalt 
sowie auch die Resistenz unveriindert. Matsuno berichtete, dass 
bei Kaninchen intravenise Infusion von 1 cem 0,85%iger Kochsalz- 
lésung pro kg weder auf die Leukozytenzahl noch auf die einzelnen 
Leukozytenbilder einwirkte, dass aber die Leukozytenzahl durch In- 
fusion von 2 ccm stark zunahm und nach 48 Stunden schon wieder 
ebenso wie vor der Infusion wurde. Takamura”™ erhielt bei Kanin- 
chen dieselben Ergebnisse, und Bluemel” ermittelte bei Menschen 
nach intraveniser Infusion von 0,9%iger Kochsalzlisung auch Leu- 
kozytose. Diese Mitteilungen beschriinken sich alle auf die Ergeb- 
nisse nach intravenéser Infusion, teilen aber gar nichts tiber die nach 
intraperitonealer mit. Aber aus meinen Ergebnissen ist schon zu er- 
sehen, dass die Wirkung intraperitonealer Infusion der der intravené- 
sen fast gleich ist. Also erkannte ich, dass durch Infusion von 20 ccm 
Kochsalzlisung pro kg keine andere nennenswert Veriinderung als 
leicht Leukozytose hervorgerufen wird. 


(c) Verlauf der natiirlichen Besserung durch Aderlass 
hervorgerufener Aniimie. 


Den Ohrvenen zweier Kaninchen entnahm ich eine grosse Menge 
Blut und beobachtete die natiirliche Besserung der Aniimie, als Kon- 
trolle fiir spiitere Versuehe. Als ich dem einen 15 ccm Blut pro kg 
und dem anderen 20 ccm pro kg entnommen hatte, bekamen beide 
sofort Aniimie, und am Tag nach der Blutentnahme war die Ab- 
nahme der Erythrozytenzahl bei beiden Fiillen am stiirksten, und 
sie erforderte fast 2 Wochen zu ihrer Wiederherstellung. Die Zu- 
oder Abnahme des Hiimoglobingehalts ging mit der Erythrozyten- 
zahl fast parallel, aber die Wiederherstellung war bei jenem etwas 
spiiter als bei dieser, weshalb der Hiimoglobinindex der Hauptsache 
nach unter 1 blieb. Die Leukozytenzahl neigte nach der Blutent- 
nahme dazu, mehr oder weniger zuzunehmen, aber diese Zunahme war 
nur gering, und nach 4-5 Tagen wurde der Normalwert schon wie- 
der erreicht. Die Blutkatalase begann, sofort nach der Blutentnah- 
me, abzunehmen und erreichte ihren Minimalwert etwa zu gleicher 
Zeit, als die Erythrozytenzahl auch am kleinsten wurde. Dann nahm 
sie mit der Besserung der Aniimie immer mehr zu und kehrte schon 
eine Woche friiher als die Erythrozytenzahl wieder zum Normalwert 
zurtick und neigte zu weiterer Zunahme, weshalb sich der Katalase- 
index immer noch stiirker erhéhte. Die Plasmakatalase wurde durch 
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die Blutentnahme gar nicht beeinflusst. Die Resistenz der Erythro- 
zyten begann erst ungefiihr beim Einsetzen der Besserung der Anii- 
mie allmihlich zu steigen, erreichte nach 5-6 Tagen ihr Maximum 
und war zur Zeit, da die Erythrozytenzahl schon wieder ihre Norm 
erreicht hatte, immer noch ziemlich hoch. Was das Blutbild betrifft, 
so nahmen nur pseudoeosinophile Leukozyten sichtlich zu, bei anderen 
Typen wurde kein Zusammenhang mit der Blutentnahme festgestellt. 
Als junge Formen traten eine grosse Anzahl polychromatophiler Ery- 
throzyten mit Anisocytose und eine geringe Anzahl kernhaltiger 
Erythrozyten auf und beim einen Fall nur wenige basophile rote Blut- 
kérperchen. 

Nun michte ich hier meine obigen experimentellen Ergebnisse 
mit denen einiger Vorgiinger vergleichen. Hasuike und Lazarus™ 
teilten mit, dass die maximale Abnahme der Erythrozytenzahl durch 
Entnahme einer grossen Menge Blut meistens am 2. Tage erfolge, und 
tiber ihre Riickkehr zur Norm berichteten Ido u. Suzuki,” Hasuike 
und Yagi, dass sie mindestens 7-8 Tage, meistens aber 11-17 Tage 
erfordere, wiihrend die Wiederherstellung des Hiimoglobingehalts im 
Vergleich zu der der Erythrozytenzahl etwas spiiter eintrete. Die 
Mitteilungen von Milne*® und Ochi tiber den Hiimoglobinindex, 
den sie als kleiner als 1 bestimmten, stimmen mit meinem betref- 
fenden Ergebnis tiberein. Leukozytose wurde auch von Ido u. 
Suzuki und Rossius™ festgestellt, die erklirten, dass sie haupt- 
siichlich auf der Zunahme pseudoeosinophiler Leukozyten beruhe 
und deren Vermehrung noch etwas liinger als die der Leukozyten- 
zahl dauere. Betreffs der Blutkatalase stimmte mein Ergebnis mit 
den Mitteilungen von Nozaki,” Kurokawa und Ochi und be- 
treffs der Plasmakatalase mit Kurokawas Ergebnis durch Ent- 
nahme einer grossen Menge Blut und mit Takizawas Ergebnis 
durch wiederholte Entnahme je einer kleinen Menge Blut villig 
tiberein. Dass sich die Erythrozytenresistenz bei auf Blutentnahme 
beruhender Aniimie erhéht, wurde schon von Itami u. Pratt,” 
Snapper,” Sakai,” Swjatskaja, Sattler,” Schustroff,” 
Date,*”» Oka” und Yamamoto™ mitgeteilt. Aber Violau. Jona” 
und Milne bestritten dies, die ersten beiden behaupteten im Gegen- 
teil Senkung der Resistenz und der letzte ihre Unveriinderlichkeit. 
Die Erhéhung der Resistenz in diesem Fall gilt aber heute fast als 
sicher. Alles dies zusammenfassend, gelangte ich zur Uberzeugung, 
dass durch auf Blutentnahme beruhende Aniimie die Plasmakatalase 
weder zu- noch abnimmt und die Besserung der Aniimie etwa 2 Wo- 
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chen erfordert und dass weiter die Resistenz der Erythrozyten dabei 
etwas zunimmt. 


(d) Einfluss der Probelaparotomie. 


Nach dem Festbinden des Kaninchens auf dem Operationstisch 
in Riickenlage dffnete ich durch einen unter streng aseptischen Kaute- 
len ausgefiihrten, 4-5 cm langen Schnitt auf der Medianlinie die Bauch- 
héhle und verniihte sie sofort wieder. Wie in Tabelle 4 wiedergege- 
ben, wurden die Erythrozytenzahl, der Himoglobingehalt, die Plasma- 
katalase und die Resistenz durch diese Laparotomie gar nicht ver- 
iindert, es trat nur eine auf der Zunahme pseudoeosinophiler Leukozy- 
ten beruhende Leukozytose nach der Operation auf, und die Blut- 
katalase nahm gleich nach der Operation ein wenig zu. Diese meine 
Ergebnisse stimmen mit denen von Takizawa und Date vollkommen 
tiberein (jener fand die Plasmakatalase und dieser die Resistenz un- 
veriindert) und weiter auch mit der Mitteilung Ottos,™ dass die Leu- 
kozytenzahl 24 Stunden nach der Operation ihr Maximum erreiche 
und nach 3-4 Tagen wieder zur Norm zuriickkehre. 

Als Einfluss der Probelaparotomie ermittelte ich also keine an- 
dere nennenswerte Veriinderung als Leukozytose. 


2. Vorversuche. 


(a) Intraperitoneale Infusion artgleichen Erythrozyten- 
breis bei gesunden Kaninchen. 


Die Ergebnisse intraperitonealer Infusion von 20 ccm artgleichen 
Erythrozytenbreis pro kg bei 3 gesunden Kaninchen sind aus Tabelle 
5zuersehen. Die Erythrozytenzahl begann schon gleich nach der In- 
fusion stark zu steigen und erreichte bei jedem Fall entweder nach 1 
Stunde oder am 2. Tage ihr Maximum, blieb dann noch einige Tage 
lang sehr hoch, kehrte aber binnen einer Woche wieder zum Normal- 
wert zurtick. Der Hiimoglobingehalt ging mit der Zu- und Abnah- 
me der Erythrozytenzahl parallel, und der Hiimoglobinindex hielt sich 
meistens hiher als 1. Die Zu- oder Abnahme der Leukozytenzahl war 
gleich nach der Infusion unbestimmbar, aber am 2. Tage war sie bei 
jedem Fall etwas vergrissert, erreichte jedoch am 3. Tage schon wie- 
der die Norm. Mit dieser Veriinderung der Leukozytenzahl fast tiber- 
einstimmend, nimmt die absolute Menge der pseudoeosinophilen Leu- 
kozyten auch zu oder ab, und diese Zunahme verursacht hauptsiich- 
lich Leukozytose. Aber ihre relative Menge hingt nicht mit der Zu- 









162 I. Shinohara 


a 


oder Abnahme der Leukozytenzahl zusammen, weshalb sie immer 
gleich nach der Infusion stark zunahm und dann, allerdings verhiilt- 
nismiissig langsam, sank, aber meistens tibermiissig blieb. Die Plas- 
makatalase erfuhr keine als ungewoéhnlich zu bezeichnende Zunahme, 
und die Blutkatalase behielt immer ihre Konstante. Die Resistenz 
roter Blutkérperchen verminderte sich wahrscheinlich nur etwas, was 
aber gar nicht bedeutend war. 

Uber die Veriinderungen durch Infusion von Blutkérperchen 
wurde schon in der Einleitung berichtet. Aber Yagi teilte weiter 
mit, dass die durch Infusion mit Blutkérperchen aufgeschwemmter 
Lisung entstandene Polyzythiimie einige Tage dauerte und der Hiimo- 
globingehalt fast mit der Erythrozytenzahl parallel ging, wiihrend 
keine nennenswerte Veriinderung beim Hiimoglobinindex eintrat, und 
dass dabei durch die Zunahme pseudoeosinophiler Leukozyten Leu- 
kozytose hervorgerufen wurde. Betreffs der Plasmakatalase stimm- 
ten meine Ergebnisse nach Infusion von Erythrozytenbrei mit denen 
Kurokawas tiberein, denn er fand bei Kaninchen keine nennens- 
werte Veriinderung dieser Katalase, selbst wenn er intraperitoneal 10 
oder sogar 20 ccm Blut infundierte. Itami,” Robertson” und 
Oda™ teilten mit, dass bei experimenteller Polyzythiimie die Resis- 
tenz der Erythrozyten sank, was aber meine Ergebnisse nur zum Teil 
bestiitigten. Daraus, dass durch Infusion roten Blutkérperchenbreis 
leicht experimentelle Polyzythimie hervorgerufen werden kann und 
dabei die Plasmakatalase nicht zunimmt, ist also zu ersehen, dass die 
transfundierten Erythrozyten im Kérper des Empfingers unzerstért 
und ohne Hiimolysewirkung bleiben, also unbeschiidigt resorbiert wer- 
den und sich eine Zeitlang brauchbar erhalten. 


(b) Intraperitoneale Infusion ihres eigenes Erythro- 
zytenbreis bei durch Aderlass blutarm 
gewordenen Kaninchen. 


3 Kaninchen liess ich zuniichst bis zu 15 oder 20 ccm Blutverlust 
pro kg zur Ader und infundierte dann den aus dem entnommenen Blut 
hergestellten roten Blutkérperchenbrei am 2. Tag, der durch die Kon- 
trollversuche schon als der Tag mit Maximalaniimie festgestellt wor- 
den war. Wie Tabelle 6 zeigt, begann die Erythrozytenzahl, schon 
gleich nach der Infusion, stark zuzunehmen, und erreichte bei jedem 
Fall etwa nach 10 Tagen wieder ihren Normalwert. Der Hiaimoglo- 
bingehalt erforderte aber zur Wiederherstellung eine noch lingere 
Zeit. Die Leukozytenzahl hatte zwar durch Aderlass zugenommen, 
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nahm aber durch die Infusion voriibergehend wieder ab und dann aber- 
mals zu und kehrte am 3. Tage wieder zur Norm zurtick. Die Blut- 
katalase hatte nach dem Aderlass allmiihlich abgenommen und wurde 
nach der Infusion zwar nicht sofort beeinflusst, nahm aber am niich- 
sten Tage schnell zu und erreichte 4, 5 oder 6 Tage nach der Infusion 
schon wieder den Normalwert und nahm weiter zu, weshalb auch die 
Steigerung ihres Indexes mit der Besserung der durch Aderlass her- 
vorgerufenen Aniimie zeitlich tibereinstimmte. Die Plasmakatalase 
nahm gar nicht zu. Die Erhéhung der Erythrozytenresistenz war 
fast so gross wie bei der Aderlassaniimie der Kontrollversuche. 

Oczesalski u. Sterling” meinten, dass bei gesunden Kanin- 
chen Aderliisse in Verbindung mit Infusion des eigenen Bluts nicht 
shaden, ja, im Gegenteil nicht nur die Resistenz roter Blutkérperchen 
steigern, sondern auch deren Zahl vermehren. Oka berichtete, dass 
beidurch Aderlass blutarm gewordenen Kaninchen die Besserung der 
Aniimie durch dauernde Verabreichung getrockneten Erythrozyten- 
pulvers per os nicht nur stark geférdert wurde, sondern dass die Ver- 
suchstiere gleich nach der Erholung voriibergehend auch deutliche 
Polyzythimie zeigten. Kurokawa teilte mit, dass die Plasmakata- 
lase durch Aderiiisse zusammen mit intraperitonealer Infusion des 
eigenen Bluts gar nicht beeinflusst werde. 

Also wurde das transfundierte Blut auch bei diesen Versuchen eben- 
so wie bei den vorhergehenden ungeschiidigt resorbiert und ntitzlich 
verwandt, sodass die Plasmakatalase nicht zunahm und die Aniimie 
sehr gebessert wurde; das konnte ich durch diese Versuche bestiitigen. 


(c) Intraperitoneale Infusion teilweise himolysierten 
Erythrozytenbreis bei gesunden Kaninchen. 


Zur Herstellung teilweise hiimolysierten Erythrozytenbreis fiihrte 
ich von der schon erwiihnten, mit Blutkérperchen aufgeschwemmten 
Lésung die zu benutzende Menge in ein anderes Spitzglas iiber, um 
sie zu zentrifugieren, worauf ich die obere Schicht entfernte und dann 
so lange sterilisiertes und destilliertes Wasser hinzufiigte, bis die an- 
fiingliche Blutmenge wieder erreicht wurde, um Hiimolyse hervorzu- 
rufen, und dies weiter mit 0,9% Kochsalz mischte. Zur Infusion ver- 
mischte ich dies noch mit einer Lisung aus nicht aufgelisten Blut- 
kérperchen. Auf diese Weise wurden nur 50 oder 40% des Bluts 
himolysiert, das einem anderen Kaninchen zu 20% pro kg entnom- 
men war. Und hiermit kam ich nun endlich zu meinen eigenen Ver- 
suchen. Wenn man eine grissere Menge hiimolysierten Bluts damit 
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mischte, dann starben die Versuchstiere ohne Ausnahme. Wie aus 
den Ergebnissen der Tabelle 7 zu ersehen, begann die Erythrozyten- 
zahl, 1-2 Stunden nach der Infusion (nur beim zeitlich untersuchten 
Fall 3, bei dem sie gleich danach vortibergehend zunahm, nach 3 Stun- 
den), abzunehmen, und erreichte nach 4-7 Tagen ihr Minimum, kehrte 
aber bei jedem Fall ungefiihr nach oder auch noch vor 3 Wochen wie- 
der zur Norm zurtick. Die Zu- oder Abnahme des Hiimoglobinge- 
halts ging fast mit der der Erythrozytenzahl parallel. Die Blutkata- 
lase wurde zwar gleich nach der Infusion fast gar nicht beeinflusst, 
nahm dann aber mit der Erythrozytenzahl ab und erreichte fast zu- 
gleich mit dieser auch ihren Minimalwert, dann aber nahm sie stark 
zu und kehrte 7-10 Tage friiher als die Erythrozytenzahl wieder zu 
ihrem Normalwert zurtick, und dementsprechend stieg auch der Kata- 
laseindex nach und nach. Die Benzidinreaktion des Plasmas wurde 
schon gleich nach der Infusion positiv ; die Katalase nahm dabei stark 
zu, erreichte schon am 2. Tage ihren Maximalwert, nahm dann aber 
schnell ab und kehrte friihestens am 4. Tage oder spiitestens binnen 
einer Woche wieder zu ihrem Normalwert zuriick. Die Erythrozy- 
tenresistenz stieg im Maximum um 0,06-0,1%. Die Leukozytenzahl 
und der Wechsel der Leukozytenbilder waren den Ergebnissen des 
Abschnitts a ihnlich, nur die unreifen Formen traten etwas deutlicher 
als bei diesem auf. 

Obige Ergebnisse méchte ich nun mit denen in der Literatur 
vergleichen. Ono” teilte in seiner Arbeit tiber die Funktion bei 
Erythrozytenneubildung mit, dass durch parenterale Infusion einer 
geeigneten Menge von Erythrozytenlésung bei Kaninchen ihre hi- 
matopoetische Funktion gefiérdert werde und die Versuchstiere da- 
durch vortibergehend Polyzythiimie zeigten, dass diese Funktion 
aber durch Infusion einer grossen Menge gestirt werde, sodass 
Abnahme der Erythrozytenzahl die Versuchstiere aniimisch machen 
kiénne. Meine Versuche sind diesem Versuch mit Infusion einer 
grossen Menge fast gleich. Takizawa meinte auch, dass durch in- 
traperitoneale Infusion von 20 ccm hiimolysierten Bluts bei gesunden 
Kaninchen die Erythrozytenzahl und der Hiimoglobingehalt etwas 
abniihmen, und dass die Benzidinreaktion des Plasmas schon gleich 
nach der Infusion positiv und auch der Wert der Katalase sichtlich 
grisser wiirde ; folglich wirke intraperitoneale Infusion hiimolysier- 
ten Bluts auf die roten Blutkérperchen des Versuchstiers auflisend. 
Barratt u. York’ berichteten, dass durch Injektion ausserhalb des 
Kérpers aufgelister Erythrozyten oder einer Hiimoglobinlisung beim 
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Tier zwar Hiimoglobinurie eintrete, aber fiir das in den Harn tiber- 
gegangene Hiimoglobin liess sich die Frage noch nicht beantworten, 
ob schon dadurch irgendwelche Veriinderungen im Kérper des Ver- 
suchstiers selbst erfolgten oder nicht. Dass Infusion einer iibermiissi- 
gen Lisungsmenge hiimolysierten Bluts oder einer Hiimoglobinlésung 
Hiimoglobinharn erzeugt, gilt zwar allgemein als Tatsache, aber man 
weiss bis heute noch nichts Sicheres dariiber, wie das Verhiltnis zwi- 
schen der Hiimoglobinlésung und den Erythrozyten des Empfiingers 
ist. Aber meine Versuche ergaben schon nicht nur Abnahme der 
Erythrozytenzahl und des Hiimoglobingehalts sowie Zunahme der 
Plasmakatalase, sondern auch das Entstehen von Hiimoglobinharn, 
weshalb man mit Recht schliessen darf, dass hiimolysiertes Blut auf 
rote Blutkérperchen auflésend wirke. Weiter hat schon Ishizawa 
aus unserem Institut experimentell festgestellt, dass Infusion art- 
gleichen Hiimoglobins in die Blutbahn die roten Blutkérperchen des 
Versuchstiers auflést, woriiber aber noch nichts veréffentlicht wor- 
den ist. 


(ad) Intraperitoneale Infusion teilweise hiimolysierten 
Erythrozytenbreis bei durch Aderlass anii- 
misch gewordenen Kaninchen. 


Bei durch Aderlass aniimisch gewordenen Kaninchen fiihrte ich 
dieselben Versuche wie im vorhergehenden Abschnitt (c) aus. 3 Ka- 
ninchen entnahm ich zuerst 20 ccm Blut pro kg und spritzte ihnen, 
wenn die Aniimie dann am stiirksten geworden, vom entnommenen Blut 
hergestellten teilweise hiimolysicrten Erythrozytenbrei ein, wodurch 
beim 1. Fall 25% Blut und beim 2. und 3. je 50% hiimolysiert wur- 
den. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 wiedergegeben. Die Ery- 
throzytenzah] nahm beim 1. und 2. Fall gleich nach der Infusion und 
beim 3. erst nach voriibergehender Zunahme ab, neigt aber schon am 
niichsten Tag zur Zunahme und stellte sich beim 1. nach 14 Tagen, 
beim 2. und 3. nach 17 Tagen wieder vollkommen her. Der Hiimo- 
globingehalt wurde aber noch spiiter normal, und der Hiimoglobin- 
index blieb immer unter 1. Die Leukozytenzahl war gleich nach der 
Infusion in Zu- oder Abnahme unbestimmbar und nahm am niichsten 
Tag bei jedem Fall zu, doch dauerte es nicht lange, bis sie wieder zu 
ihrer Norm zuriickkehrte. Die Ergebnisse betr. der Blutkatalase und 
deren Index waren ebenso gute wie bei denen des Abschnitts b, aus- 
genommen dass die Wiederherstellung des Katalasewerts ein bisschen 
friiher als bei diesen war. Die Plasmakatalase wurde zwar durch 
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Blutentnahme gar nicht beeinflusst, nahm aber durch Infusion des 
Erythrozytenbreis sehr stark zu und erreichte ain 2. Tag ihren Maxi- 
malwert, dann aber nahm sie schnell ab und kehrte nach 4-5 Tagen 
wieder zu ihrem Normalwert zuriick. Die maximale Erhéhung der 
Erythrozytenresistenz betrug durch Infusion zu 25% hiimolysierten 
Bluts 0,08% und durch die zu 50% hiimolysierten Bluts 0,1-0,14%. 
Die Blutbilder stimmten mit den Ergebnissen des Abschnitts b fast 
tiberein. 

Itami™ fand, dass bei durch Aderlass blutarm gewordenen Ka- 
ninchen intraperitoneale Infusion einer Erythrozytenliésung die Be- 
sserung der Aniimie férdert, und meinte, dies kiime wohl daher, dass 
die zerstérten Erythrozyten selbst entweder unmittelbar als blutbil- 
dende Stoffe dienten oder hiimatopoetische Organe so sehr reizten, dass 
ihre Funktion dadurch gefirdert wiirde. Nun aber war bei meinen Er- 
gebnissen der Verlauf der Besserung der Aniimie sogar dem der durch 
Aderlass hervorgerufenen beim Kontrollversuch ganz aihnlich. Von 
Itamis Angabe aus meinen Ergebnissen betrachtend, liisst sich viel- 
leicht Folgendes annehmen: erst, als die durch Aderlass am hichstens 
gestiegene Aniimie zur Besserung neigte, wirkte das infundierte hiimo- 
lysierte Blut auf die Erythrozyten des Empfiingers so auflésend, dass 
die Erythrozytenzahl voriibergehend abnahm, und weiter, erst als die 
hiimatopoetische Funktion infolge Blutentnahme im Begriff war, zu 
wirken, stérte zwar eine grosse Menge himolysierten Bluts, entge- 
gengesetzt wirkend, voriibergehend diese Funktion, ja hemmte sie so- 
gar; dann aber dienten solche Blutbestandteile selbst vielmehr zur 
Férderung der Funktion, sodass sich dabei die Animie schon einige 
Tage friiher als selbst bei den Versuchen des vorhergehenden Ab- 
schnitts c besserte. Itami und Pratt meinten, dass bei durch Ader- 
lass aniimisch gewordenen Kaninchen intraperitoneale Infusion hiimo- 
lysierten Bluts die Resistenz der Erythrozyten stark erhéhe, und nach 
Wiederholung solcher Versuche erkliirte Takizawa, dass sie sich da- 
bei sehr stark erhéhte und zugleich die Plasmakatalase auch stark 
zunahm. 

Aus obigen Ergebnissen erhellt, dass bei Kaninchen Infusion teil- 
weise hiimolysierten Erythrozytenbreis zwar voriibergehend die Ery- 
throzytenzah! senkte, die sich aber dann allmiihlich wieder herstellte, 
und dass der Verlauf der Besserung der Aniimie hierbei mit dem bei 
einfacher, durch Aderlass hervorgerufener Aniimie des Kontrollver- 
suchs tibereinstimmte. Und weiter stimmten dabei die starke Zu- 
nahme der Plasmakatalase und das Auftreten von Hiimoglobinurie mit 
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den Ergebnissen des Abschnitts c tiberein, bei dessen Versuchen ge- 
sunden Kaninchen teilweise hiimolysierter Erythrozytenbrei einge- 
spritzt wurde. 


(e) Intraperitoneale Infusion mit Galle gemischten 
Erythrozytenbreis bei gesunden Kaninchen. 


Nun verglich ich die Ergebnisse nach intraperitonealer Infusion 
durch Kaninchengalle aufgelisten Bluts mit den Ergebnissen des Ab- 
schnitts c und d. Die Galle wurde dem Kaninchen durch Laparo- 
tomie unmittelbar aus der Gallenblase entnommen. 3 gesunden Ka- 
ninchen wurden 10, 15, 35 und 2 anderen je 40 ccm mit je 0,4-0,5 ccm 
Galle gemischten und dadurch himolysierten Erythrozytenbreis ein- 
gespritzt. Wie aus Tabelle 9 zu ersehen, nahm die Erythrozytenzahl 
in allen Fillen gleich nach der Infusion zu, aber nach dem 2 . Tage 
allmihlich ab, wodurch die Kaninchen aniimisch wurden, und nach 
4-5 Tagen erreichte sie ihr Minimum, aber erst nach 18-22 Tagen 
kehrte sie wieder zur Norm zuriick. Weil also alle Fille, wenn auch 
mehr oder weniger nacheinander, doch beinahe zugleich wieder zur 
Norm gelangten, erkennt man daraus, dass dies nicht sowohl von der 
benutzten Menge des Erythrozytenbreis als hauptsiichlich von der der 
Galle abhing. Auch liisst sich wiederum verstehen, dass, weil die 
Stiirke der Abnahme der Erythrozytenzahl gar nicht mit der Menge 
des Erythrozytenbreis zusammenhing, diese Abnahme durch die Be- 
standteile und die Konzentration der Galle sowie die verschieden 
grosse Empfindlichkeit jedes einzelnen Versuchstiers bei allen Fiillen 
vielmehr voneinander abwich. Der Hiimoglobingehalt nahm immer 
in Ubereinstimmung mit der Erythrozytenzahl zu oder ab, und der 
Himoglobinindex blieb stets griésser als 1. Die Leukozytenzahl nahm 
gleich nach der Infusion bei 3 Fiillen zu und blieb bei 2 unveriindert, 
war aber am 2. Tage in allen Fillen vergrissert. Dann kehrte sie 
beim 1., 2. und 4. Fall schon nach 4-7 Tagen wieder zur Norm zuriick, 
nahm dagegen beim 3. und 5. Fall, bei denen sie nach 3-5 Tagen nur 
voriibergehend abgenommen hatte, wieder weiter zu. Die Blutkata- 
lase nahm gleich nach der Infusion zu und zusammen mit der Abnah- 
me der Erythrozytenzahl ab, kehrte aber bei weitem friiher als diese 
wieder zum Normalwert zuriick. Der Katalaseindex sank trotz der 
Infusion und der Aniimie nicht, sondern stieg, nur bei dem 8. Tage 
nach der Infusion gestorbenen Fall blieb er fast immer unveriindert. 
Die Zunahme der Plasmakatalase war zwar der des Abschnitts ¢ und 
d tihnlich, erschien jedoch etwas stiirker. Als ich bei einem Fall den 
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Zustand des Harns und der Kérperwiirme noch besonders beobachtete, 
fiel am 1. und 2. Tage Hiimoglobinurie auf, und die Kérperwiirme war 
nach der Infusion nur wenig gestiegen. Die Erythrozytenresistenz 
im Maximum erhdéhte sich um 0,04-0,12%, und die im Minimum sank 
gleich nach der Infusion nur etwas. Die Leukozytenbilder verinder- 
ten sich ebenso unerheblich wie beim Abschnitt c. Kurokawa teilte 
mit, dass bei Kaninchen die Plasmakatalase gleich nach intravenéser 
Infusion von 0,2 ccm Galle am stiirksten zunahm und mit der Zeit all- 
mihlich sank. Daraus aber, dass sie bei meinen Versuchen erst am 
Tage nach der Infusion am stiirksten zunahm, erhellt, dass sich der 
Resorptionszustand bei meinen Versuchen von dem bei den seinen 
durchaus unterschied. Takizawa fand, dass die Plasmakatalase in- 
folge der Ligatur des Ductus choledochus zunahm, und fiihrte dies ¢car- 
auf zurtick, dass der auf der Unterbindung beruhende Ubergang der 
Gallenbestandteile in die Blutbahn Hiimolyse bewirkt hatte. 

Also rief Infusion von Erythrozytenbrei zusammen mit Galle in 
den Empfiingern Hiimolyse hervor, und zu ihrer Besserung waren 
etwa 3 Wochen nitig; das ist den Ergebnissen des Abschnitts c sehr 
ithnlich, wo den Kaninchen teilweise hiimolysierter Erythrozytenbrei 
infundiert wurde. Aber die Zunahme der Plasmakatalase war hier 
noch grisser als beim Abschnitt c, was darauf beruht, dass die Gallen- 
bestandteile noch stiirker himolytisch wirkten. Es scheint, dass diese 
Zunahme nicht sowohl mit der gemischten Gallenmenge als vielmehr 
mit der hiimolysierten Blutmenge tibereinstimmte. 


(f) Intraperitoneale Infusion mit Leberbrei gemischten 
irythrozytenbreis bei gesunden Kaninchen. 


Falls ein intraperitoneales Organ, namentlich Leber oder Milz, 
durch Verletzung gequetscht und innere Blutung hervorgerufen ist, 
so muss man wissen, wie sich die Stiicke dieser gequetschten Organe, 
besonders die der Leber, zu den Blutkirperchen verhalten. Dass bei 
der Quetschung der Leber die Galle in die Bauchhhle tritt, ist denk- 
bar, und dass die Galle auf Blutkiérperchen hiimolysierend wirkt, stellte 
ich schon bei meinen vorigen Versuchen fest. Da habe ich nun als 
Vorversuche vor den Versuchen mit Leber- und Milzquetschung den 
Einfluss intraperitonealer Infusion mit Leber- oder Milzbrei gemisch- 
ten Erythrozytenbreis auf den lebenden Kérper untersucht. Ein ei- 
nem anderen Kaninchen operativ und aseptisch entnommenes Leber- 
stiick wurde in einem mit Kochsalzlisung befeuchteten, kleinen Mér- 
ser so fein als méglich zermahlen und nach Entfernung der Gefiisse 
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und Bindegewebsstiicke eine bestimmte Menge davon in eine mit Blut- 
kérperchen aufgeschwemmte Kochsalzlisung getan. Dann spritzte 
ich dieses Gemisch mit einem kleinen Spritzrohr in die Schnittwunde 
der Bauchdecke, weil mir Infusion durch eine Spritze, selbst bei so fein 
zermahlenem Gewebe, fast unméglich erschien. Von 2 Kaninchen 
spritzte ich dem einen 20 und dem anderen 30 ccm der mit Blutkérper- 
chen aufgeschwemmten Kochsalzlisung zusammen mit 7-10 g Leber- 
breiein. Wie in Tabelle 10 wiedergegeben, nahm die Erythrozyten- 
zahl nicht dem Gewicht des Leberbreis, sondern der Menge des Erythro- 
zytenbreis entsprechend zu, und zwar dauerte diese Zunahme 2 oder 3 
Tage, aber dann schwankte die Erythrozytenzahl um ihren Normalwert. 
Die Plasmakatalase nahm gleich nach der Infusion nur ein wenig zu 
und erreichte am 2. Tag ihren Maximalwert, behielt dann aber noch 
einige Tage einen erhéhten Wert. Die Erythrozytenresistenz wurde 
nicht nennenswert beeinflusst, ausgenommen dass gleich nach der In- 
fusion ihr Minimum ein wenig schwiicher wurde. Die Leukozytenbil- 
der unterschieden sich nicht wesentlich von denen des Abschnitt a. 

Nach obigen Ergebnissen erfuhr die Erythrozytenzahl zwar vor- 
tibergehend Polyzythiimie, stellte sich aber schon nach einigen Tagen 
wieder her und behielt weiter ihre Norm. Die Plasmakatalase nahm 
nur sehr wenig zu, was sich ausschliesslich auf die Wirkung des ge- 
mischten Leberbreis zuriickfiihren lisst. 


(g) Intraperitoneale Infusion mit Milzbrei gemischten 
Erythrozytenbreis bei gesunden Kaninchen. 


Eine einem anderen Kaninchen operativ entnommene Milz wurde 
in der im vorhergehenden Abschnitt erwihnten Weise in Brei ver- 
wandelt und dieser dann in eine mit Blutkérperchen aufgeschwemmte 
Kochsalzliésung getan. Wie aus den Ergebnissen der Tabelle 11 zu 
ersehen, zeigte sich die Erhéhung der Erythrozytenzahl durch die In- 
fusion zwar voriibergehend in der Polyzythiimie, kehrte dann aber 
allmihlich wieder zur Norm zuriick ; dabei wurde keine Aniimie her- 
vorgerufen. Der Hiimoglobingehalt und die Blutkatalase verhielten 
sich ganz gleich wic nach der Infusion von Leberbrei, aber die Plasma- 
katalase nahm hier nicht zu. Das Minimum der Erythrozytenresis- 
tenz sank auch etwas. Die Leukozytenbilder waren denen im vor- 
hergehenden Abschnitt ihnlich. Aber das Auftreten junger Formen 
von basophilen gekiérnten Erythrozyten und kernhaltigen roten Blut- 
kérperchen ist anders als bei intraperitonealer Infusion von Erythro- 
zytenbrei bei gesunden Kaninchen. 
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Dass bei diesem Versuch die Plasmakatalase gar nicht bedeutend 
zunahm, war iihnlich wie bei der Infusion einfachen Erythrozyten- 
breis. Die Milz des Kaninchens wiegt gewéhnlich sehr wenig und 
wog auch bei meinen 2 Fiillen nur 0,8 und 1,3g. Deshalb war es 
natiirlich, dass eine so kleine Menge Brei der eigentlich an Organ- 
katalase verhiltnismiissig armen Milz auch durch Hinzufiigung keine 
starke Zunahme der Plasmakatalase hervorrief. 

Bei der Zusammenfassung der Ergebnisse aller obigen Abschnitte 
a-g liisst sich Folgendes sagen: Durch intraperitoneale Einspritzung 
von lauter Blutkérperchenbrei trat keine besondere Stérung auf, son- 
dern die infundierten Erythrozyten wirkten giinstig, was beim Ani- 
micversuch besonders auffiel ; dabei trat nichts ein, was entweder auf 
Resorption hiimolysierten Bluts in die Blutbahn oder auf Hiimolyse 
in dieser hindeutete. Dagegen starben die Versuchstiere durch In- 
fusion von 20 ccm mit Blutkérperchen aufgeschwemmter Kochsalz- 
lésung (prokg Kérpergewicht), in die tiber 40-50% iger hiimolytischer 
Erythrozytenbrei getan worden war; und dabei ermittelte ich, dass 
das himolytische Blut von der Blutbahn resorbiert wurde und in ihr 
Hiimolyse eintrat und dass dadurch die Erythrozyten abnahmen. Dies 
fand ich nicht nur nach der Infusion eines Gemischs mit himolysier- 
tem Blut, sondern auch mit Galle oder Leberbrei, was jedoch nach 
der eines Gemischs mit Milzbrei unméglich war. Also wirken Galle 
und Leberbrei beide auf rote Blutkérperchen hiimolysierend, weshalb 
die Ergebnisse durch Infusion eines Gemischs mit jener oder mit die- 
sem natiirlich mit denen durch Infusion eines Gemischs mit himoly- 
tischem Blut tibereinstimmen miissen. Zugleich liesse es sich auch 
denken, dass dabei das hiimolysierte Blut von der Blutbahn resorbiert 
wird und dann Hiimolyse in der Blutbahn eintritt. Verhiilt es sich 
damit wirklich so, dann kann natiirlich auch gefolgert werden, dass 
bei intraperitonealer Verblutung, wo zugleich ausgeflossene Galle eine 
ziemlich grosse Menge Blut hiimolysiert, dieses hiimolytische Blut in 
einer so grossen Menge von der Blutbahn resorbiert wird, dass endlich 
der Tod eintritt. Es dient noch zur Bestiitigung dieser Folgerung, 
dass bei meinen Versuchen die Infusion eines Gemischs mit Milzbrei, 
im Gegensatz zu der eines Gemischs mit Leberbrei, nichts zeigt, was 
auf Resorption himolysierten Bluts in die Blutbahn oder Hiimolyse 
hinweisen Kénnte. 

Dann habe ich endlich nach all diesen Vorversuchen die folgen- 
den Versuche ausgefiihrt, um die Ursache des auf innerer Verblutung 
bei Leber- oder Milzquetschung beruhenden Todes zu ermitteln. 
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3. Hauptversuche. 
(a) Innere Verblutung bei Leberquetschung. 


Durch Verletzung intraperitonealer Organe rief ich hier innere 
Verblutung hervor und untersuchte dann den Resorptionszustand des 
in die Bauchhéhle ausgeflossenen Bluts und dessen Einfluss auf den 
lebenden Kérper. Nach der schon beim Kontrollversuch erwihnten 
Methode éffnete ich die Bauchhihle, steckte dann die Finger durch 
den Schnitt und liess das Lebergewebe durch Quetschung bluten, wor- 
auf ich die Bauchdecke wieder zuniihte. 

Wie aus Tabelle 12 zu ersehen, verliefen die Veriinderungen je 
nach der Stirke der durch Quetschung hervorgerufenen Verletzung 
auch verschieden. Aber gleich nach der Operation nahm die Ery- 
throzytenzahl in allen Fiillen voriibergehend zu und dann allmihlich 
ab. Diese Abnahme war beim 1. und 2. Fall nur sehr gering, sodass 
die Erythrozytenzahl nach 7-10 Tagen schon wieder zur Norm zu- 
riickkehrte, aber beim 3. und 4., die verhiiltnismiissig ausgedehnte 
Verletzungen erlitten hatten, ziemlich stark, sodass die Erythrozyten- 
zahl zu ihrer Wiederherstellung sogar 18-19 Tage bendtigte. Der 
Hiimoglobingehalt ging der Hauptsache nach mit der Erythrozyten- 
zahl parallel, und der Hiimoglobinindex erhéhte sich gleich nach der 
Operation etwas, sank aber in einigen Tage und blieb, mit Ausnahme 
des 3. Falls, meistens unter-1. Die Leukozytenzahl nahm gleich nach 
der Operation zu, dann aber war ihre Veriinderung ganz unbestimm- 
bar, denn die Leukozytenzahl kehrte bald schnell wieder zur Norm 
zurtick, bald aber blieb sie noch lange Zeit so, d.h. erhéht. Die Blut- 
katalase nahm in den meisten Fiillen gleich nach der Operation ab 
und mit der Abnahme der Erythrozytenzahl immer stiirker, neigte 
dann mit der Besserung der Aniimie zwar etwas zur Zunahme, aber 
nicht so deutlich wie bei den Vorversuchen, weshalb sich auch der 
Blutkatalaseindex nur ganz wenig erhéhte. Die Plasmakatalase be- 
gann gleich nach der Operation zuzunehmen, erreichte am 2. Tag ihren 
Maximalwert und nahin dann allmiihlich ab. Die Grisse dieser Zu- 
nahme stimmte fast genau mit der der Quetschung tiberein, d. h. sie 
war umso stiirker, je grésser die Ausdehnung der Quetschung war ; 
beim 1. Fall, der eine daumenballengrosse Quetschung erlitt, trat die 
Zunahme nicht gleich nach der Operation, sondern erst am 2, Tage 
nur sehr leicht auf, wiihrend hingegen beim 3. und 4. die Plasmakata- 
Jase schon gleich nach der Operation stark zunahmn und erst nach 5-6 
Tagen wieder ihren Normalwert erreichte. Insbesondere beim 4. Fall 
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nahm sie um mehr als das Dreifache zu, obwohl die Himoglobinreaktion 
dabei negativ blieb. Die Erhéhung der Erythrozytenresistenz war 
auch je nach der Ausdehnung der Quetschung bei jedem Fall verschie- 
den, nur dass die Resistenz beim 1. fast unveriindert blieb. Die Veriinde- 
rungen der Leukozytenbilder und das Auftreten junger Formen waren 
noch etwas auffallender als beim Abschnitt d der Kontrollversuche. 

Bekanntlich ist die Leber reich an Organkatalase ; z. B. enthilt 
die Leber des Kaninchens nach der Mitteilung Ochis 72,5% Katalase 
im Vergleich mit der des Bluts, und Rosenbaum und Tuscht- 
schenko™ berichteten auch, dass die Leber unter allen Organen an 
Katalase am reichsten sei. Deshalb ist es nur natiirlich, dass die 
Plasmakatalase infolge der Quetschung des an Katalase reichen Or- 
gans zunimmt. Kurokawa fand bei mechanischer Verletzung der 
Leber des Kaninchens starke Zunahme der Plasmakatalase und fiihrte 
die Ursache dieser Zunahme auf den Zerfall der Leberzellen zuriick, 
leugnete aber, auf Grund seiner Kontrollversuche, die Wirkung der 
Auflisung durch parenchymatise Blutung ausgetrépfelten Bluts oder 
der Laparotomie. Aber Kurokawa tupfte bei seinen Versuchen das 
ausgeflossene Blut im Operationsgebiet sorgfiltig auf, wohingegen 
ich absichtlich bluten, ja sogar das so ausgeflossene Blut immer noch 
in der Bauchhéhle bleiben liess. Also besteht ein wesentlicher Un- 
terschied zwischen meinen Versuchen und den seinen, sodass ich die 
Zunahme der Plasmakatalase nicht so ausschliesslich der Wirkung des 
Ubertritts der Organkatalase ins Blut zuschreiben kann wie Kuro- 
kawa. Denn man darf nicht unbeachtet lassen, dass dabei die Auf- 
lésung des ausgeflossenen Bluts, d. h. mechanischer Zerfall der Blut- 
kérperchen wiihrend des Operationseingriffs, oder Erythrozytenauf- 
lisung durch Bestandteile der Galle, die zugleich mit der Blutung im 
Operationsgebiet und vielleicht dann dauernd aus der Quetschwunde 
ausfliesst, auch mitwirken miissen, woriiber ich nach den Versuchen 
des folgenden Abschnitts noch weiter sprechen werde. Was die 
Blutkatalase betrifft, so teilte Jin* mit, dass zur Zeit der Leber- 
schiidigung die Ergebnisse je nach der Methode und der Grésse der 
Schiidigung zwar verschieden seien, aber dass sie der Hauptsache 
nach anfangs vortibergehend zunehme. Aber bei meinen Versuchen 
nahm sie im Gegenteil der Hauptsache nach ab. 

Also machte ich bei meine Versuch die Versuchstiere animisch 
und liefs Abnahme der Blutkatalase und starke Zunahme der Plasma- 
katalase erfolgte. Und die Stiirke dieser Aniimie und Zunahme scheint 
fast mit der Grésse des Quetschungsgebiets parallel zu gehen. 
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(b) Innere Verblutung bei Milzquetschung. 


Hier fiihrte ich bei der Milz, die verhiiltnismiissig arm an Organ- 
katalase ist und als ganz frei von Gallenbestandteilen zu betrachten 
ist, den gleichen Versuch wie bei der Leber aus und verletzte die Milz 
durch Quetschung so vollkommen wie méglich. Wie in Tabelle 13 
wiedergegeben, nahm die Erythrozytenzahl gleich nach der Opera- 
tion voriibergehend zu, dann aber allmiihlich ab und erreichte nach 
4-5 Tagen ihr Minimum, veriinderte sich dann zwar mehr oder weni- 
ger, blieb aber lange Zeit danach fast unveriindert. Der Hiimoglobin- 
gehalt nahm, mit der Erythrozytenzahl tibereinstimmend, zu oder ab, 
aber der Hiimoglobinindex zeigte keine bestimmbare Beziehung zur 
Veriinderung der Erythrozytenzah]. Die Leukozytenzahl nahm be- 
sonders stark zu und erreichte schon am Tage nach der Operation ihr 
Maximum, nahm etwa nach 3-4 Tagen voriibergehend ab, dann aber 
wieder zu und blieb dabei. Die Blutkatalase war gleich nach der 
Operation entweder unveriindert oder nur ein wenig vermehrt, nahm 
dann aber mit der Erythrozytenzahl ab, weshalb ihr Index zwar gleich 
nach der Operation vortibergehend stieg, dann aber allmiihlich sank, 
also keine starke Erhihung zeigte. Besonders bei dem mit dem Tode 
endenden Fall sank er bloss immer. Die Plasmakatalase nahm nur 
sehr wenig zu. Das Maximum der Erythrozytenresistenz stieg be- 
sonders hoch und machte 0,16—0,26% aus. Die Veriinderung der Leu- 
kozytenbilder war etwas stiirker als bei der Probelaparotomie, und 
die Zunahme pseudoeosinophiler Leukozyten dauerte hier noch linger 
an als bei dieser. Unter den jungen Formen der Erythrozyten fielen 
besonders die kernhaltigen Erythrozyten auf. 

Nach der Angabe Ochis betriigt der Katalasegehalt der Milz 
36,5% gegen den des Bluts, also $ so viel wie bei der Leber. Deshalb 
ist auf Grund der schon erwiihnten Ergebnisse der Leberquetschung, 
von Kurokawa sowohl wie von mir, und auch nach den Ergebnissen 
der Nierenquetschung von Takizawa mit Recht zu erwarten, dass 
die Plasmakatalase auch durch Milzquetschung zunimmt. Aber nach 
meinem Versuch nahm sie zwar bei einem Fall ganz wenig zu, zeigte 
sich aber bei anderen Fiillen im Vergleich mit den Ergebnissen des 
Kontrollversuchs gar nicht vermehrt. Was das Verhiiltnis zwischen 
Milz und Blutkatalase betrifft, so meinte Ri,” dass die Katalase 
nach Milzexstirpation ab-, durch Injektion von Milzextraktlisung 
hingegen zunehme, aber bei meinen Milzquetschungsversuchen nahm 
sie gleich nach der Operation vortibergehend zu und am niichsten Tag 
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und dann immer weiter ab. Betr. der Leukozytose berichteten Ta- 
kagiu. Aibara,” Vulpius® und Schulze,” dass die Leukozyten- 
zahl nach der Operation stark zunahm und ihre Wiederherstellung bei 
weitem spiiter erfolgte als bei der Probelaparotomie ; das stimmt ganz 
mit den Ergebnissen meiner Milzquetschungsversuche tiberein. Be- 
treffs des Verlaufs der Erythrozytenresistenz nach Milzexstirpation 
behaupteten die einen ihre Erhéhung und die anderen ihre Senkung, 
aber es scheint mir, dass die fiir Erhéhung eintretenden Forscher im 
ganzen die anderen an Zahl tibertreffen. Obgleich meine Versuche 
denen der Milzexstirpation nicht gleich sind, so kann man sie doch auf 
Grund der infolge der Quetschung anormal gewordenen Milzfunktion 
ihnen fast gleichstellen. Selbst bei den Fallen meiner Versuche, deren 
Erythrozytenzahl nur ganz wenig sank, nahm die Resistenz ziem- 
lich stark zu; schon aus diesem Beispiele ist zu ersehen, dass unvoll- 
stiindige Milzfunktion die Erythrozytenresistenz des Tiers jedenfalls 
erhoht. 

Was die jungen Formen der Erythrozyten betrifft, so bezeichne- 
ten Hirschfeld u. Weinert” das Auftreten der J oll y-Kérperchen 
nach der Operation als Eigentiimlichkeit, was auch von Sakai u. a. 
bestiitigt wurde. Aber Nagano” berichtete, dass bei Kaninchen 
nach Milzexstirpation weder Jolly-Kérperchen noch abnorme Ery- 
throblasten auftraten, und Bittner machte auch eine ihnliche Mit- 
teilung. Bei meinen Versuchen war die Zunahme der Erythroblasten 
etwas stark, Jolly-Kérperchen wurden aber nicht beobachtet. 

Wie aus obigen Ergebnissen zu ersehen, wurden die Versuchs- 
tiere durch meine Versuche in eine so starke Aniimie versetzt, dass * 
ihre Besserung nur sehr langsam erfolgte und noch ziemlich viele 
Tage zu erfordern schien. Die Plasmakatalase war entweder unver- 
aindert oder nahm nur ein wenig zu, woraus sich ersehen liisst, dass 
das durch Milzquetschung in die Bauchhéhle ausgeflossene Blut griss- 
tenteils nicht zerstiért, sondern resorbiert wird. Infolgedessen ist es 
auch méglich, dass die im vorhergehenden Abschnitt durch Leber- 
quetschung hervorgerufene Zunahme der Plasmakatalase nicht auf 
mechanischem Zerfall des ausgeflossenen Bluts, sondern hauptsiichlich 
auf durch Bestandteile der Lebergalle bewirkter Hiimolyse beruht. 


IV. Zusammenfassung. 


Alle obigen experimentellen Ergebnisse seien hier noch ein- 
mal kurz zusammengefasst. Was die intraperitoneale Infusion des 
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Erythrozytenbreis betrifft, so fand ich, dass sie bei gesunden Kanin- 
chen ohne weiteres voriibergehend Polyzythimie hervorrief und so- 
gar bei durch Aderlass aniimisch gewordenen Kaninchen die Besse- 
rung der Aniimie so stark férderte, dass diese dabei im Vergleich 
mit der natiirlichen Besserung der auf Aderlass beruhenden Aniimie 
bei den Kontrollversuchen sehr beschleunigt war. Dabei wurde die 
Plasmakatalase durch die Infusion gar nicht beeinflusst, was beweist, 
dass das infundierte Blut im Kérper des Empfiingers nicht zerstirt, 
sondern gut resorbiert und benutzt wird; das stimmt mit den Ergeb- 
nissen vieler Vorgiinger iiberein. Weiter machte intraperitoneale In- 
fusion zum Teil mit destilliertem Wasser oder mit Galle aufgelisten 
Erythrozytenbreis jedes einzelne gesunde Kaninchen so stark anii- 
misch, dass sie sich nur ganz langsam davon erholten, was lange Zeit 
erforderte. Dagegen war bei durch Aderlass aniimisch gewordenen 
Kaninchen nach Infusion mit destilliertem Wasser zum Teil aufge- 
listen, d. h. teilweise himolysierten Erythrozytenbreis die Besserung 
dieser Aniimie derjenigen iihnlich, die ich bei meinen Kontrollver- 
suchen als natiirliche Besserung der durch Aderlass hervorgerufenen 
Aniimie beobachtete. Und hierbei scheint Infusion teilweise hiimoly- 
sierten Erythrozytenbreis die durch Aderlass schon etwas gefirderte 
himatopoetische Funktion weder besonders zu hemmen, noch beson- 
ders zu férdern, gleichsam als ob das hiimolysierte Blut und der Ery- 
throzytenbrei in ihren Wirkungen einander entgegenarbeiteten. Bei 
allen Fiillen, denen Erythrozytenbrei zusammen mit durch destilliertes 
Wasser oder durch Galle hiimolysiertem Blut infundiert wurde, nahm 
die Plasmakatalase stark zu, die Erythrozytenzahl aber zu gleicher 
Zeit ab, was vielleicht daher riihrt, dass das resorbierte hiimolysierte 
Blut zum Teil in den Kreislauf tibergeht und dann als sekundiire Wir- 
kung die Blutkiérperchen der Versuchstiere auflést. Ferner nahm 
dabei der Hiimoglobingehalt ab, oder nach der Infusion wurde auch 
Himoglobinurie beobachtet, was die Angabe Takizawas bestiitigt, 
dass hiimolysiertes Blut die Blutkérperchen des Empfiingers auflise. 
Infusion mit Organbrei gemischten Erythrozytenbreis rief vortiber- 
gehend Polyzythiimie hervor, ebenso wie Infusion von lauter Erythro- 
zytenbrei. Durch Infusion mit Leberbrei gemischten Erythrozyten- 
breis nahm die Plasmakatalase ein wenig, aber durch die mit Milzbrei 
gar nicht zu, was wahrscheinlich auf dem Ubergehen der Organkatalase 
undeiner geringen Menge haimolysierten Bluts in die Blutbahn beruht. 

Obgleich die Zu- oder Abnahme der Blutkatalase nicht immer 
mit der Erythrozytenzahl parallel ging, nahm sie doch in den meisten 
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Fillen zugleich mit dieser ab und erreichte etwa vor oder nach der 
Zeit, wo die Erythrozytenzahl am tiefsten sank, auch ihren Minimal- 
wert, nahm dann aber so stark zu, dass sie in den meisten Fiillen noch 
friiher als die Erythrozytenzahl wieder zum Normalwert zuriickkehrte 
und dann allmiihlich weiter zanahm. Und dies habe ich bei meinen 
Versuchen immer wieder beobachtet. Dementsprechend sank der 
Katalaseindex ganz selten, selbst wenn die Aniimie maximal wurde, 
und stieg mit der Besserung der Aniimie allmiihlich. Diese Erhi- 
hung war namentlich beim Fall, der besonders starke Aniimie erlitten 
hatte, bedeutend, wiihrend bei dem Fall, der im Verlauf des Versuchs 
starb, der Katalaseindex gar nicht anstieg; aus diesem Ergebnis er- 
hellt, dass die Bestimmung des Katalaseindexes zur Beurteilung der 
Prognose bei verschiedenartigen Animien beitragen kann. 

Die minimale osmotische Resistenz roter Blutkérperchen gegen 
hypotonische Kochsalzlésung sank bei gesunden Kaninchen entweder 
durch Infusion von Erythrozytenbrei allein oder von ihm zusammen 
mit Organbrei nur etwas, wohingegen die maximale, insbesondere 
beim mikroskopischen Befund, sowohl durch Infusion teilweise himo- 
lysierten Erythrozytenbreis bei gesunden Kaninchen sowie bei den 
durch Aderlass aniimisch gewordenen als auch durch Quetschung 
eines intraperitonealen Organs immer stark anstieg, besonders nach 
Milzquetschung. 

Betreffs des Leukozytenbilds nahmen nach jeder Infusion oder je- 
dem Operationseingriff die pseudoeosinophilen Leukozyten stark zu 
und umgekehrt die relative Lymphozytenzahl zugleich ab; dies war 
bei den Versuchen aller Abschnitte allgemein der Fall. Aber inbe- 
zug auf den spiiteren Verlauf dieser beiden und andere Typen war zwi- 
schen den einzelnen Abschnitten und Fiillen kein bemerkenswerter 
Zusammenhang und Unterschied festzustellen. Die jungen Formen 
der Erythrozyten wurden durch Infusion mit hiimolysiertem Blut ge- 
mischten Erythrozytenbreis ebenso wie durch Quetschung eines in- 
traperitonealen Organs ein wenig sichtbar, aber nach Milzquetschung 
waren nicht einmal die J oll y-Kérperchen zu bemerken. 

Die durch Quetschung eines intraperitonealen Organs hervorge- 
rufene innere Blutung machte alle meine Versuchstiere aniimisch, und 
die Schwere der Aniimie wie der Verlauf ihrer Besserung gingen nach 
Leberquetschung fast mit der Ausdehnung des Quetschungsgebiets 
parallel, waren aber nach Milzquetschung je nach den einzelnen In- 
dividuen ganz verschieden, sodass sich danach keine bestimmte Be- 
ziehung feststellen liess, wozu noch kam, dass die Besserung ziemlich 
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lange Zeit zuerfordern schien. Die Plasmakatalase nahm zwar durch 
Leberquetschung stark, aber durch Milzquetschung fast gar nicht zu ; 
das beruhte einerseits auf der Verschiedenheit zwischen dem Organ- 
katalasegehalt der Leber und dem der Milz, andererseits aber auf der 
hiimolytischen Wirkung der infolge der Quetschung dauernd aus der 
Quetschwunde ausflicssenden Galle auf das schon ausgeflossene Blut, 
denn die Plasmakatalase wurde durch Milzquetschung nicht beein- 
flusst und nahm durch Infusion mit Leberbrei gemischten Erythro- 
zytenbreis bei weitem weniger zu als nach Leberquetschung. 

Auf Grund all meiner obigen Ergebnisse michte ich hier als To- 
desursache bei auf Verletzung beruhender intraperitonealer Blutung, 
u. a. bei Leberverletzung, neben dem Blutverlust Folgendes ansehen : 
die infolge der Leberverletzung ausfliessende Galle wirkt ja auf das 
Blut hiimolysierend; wenn sich dann die hiimolysierte Blutmenge ver- 
mehrt und von der Blutbahn resorbiert wird, so tritt dazu noch intra- 
vaskulire Hiimolyse auf, und endlich kann nun die Giftigkeit dieses 
Hiimoglobins den Tod verursachen. Dass das hiimolysierte Blut in 
der Bauchhiéhle schnell von der Blutbahn resorbiert wird, ist von 
Takizawa schon festgestellt worden, und die giftige Wirkung des 
Hiimoglobins wurde auch von Ishizawa durch seine Versuche be- 
wiesen. Von hier aus kann man wohl verstehen, wie bei Leberver- 
letzung die innere Blutung, obwohl keine schwere Aniimie eingetre- 
ten ist, den Tod verursacht. Der nach der Operation in der Bauch- 
hihle verbliebene Blutrest wirkt zwar nach meinen Versuchen, abge- 
sehen von der bakteriellen Infektion, nicht so gefihrlich, aber es wird 
m. E. sehr bedenklich, wenn man bei der Operation der Gallenblase 
versiiumt, sich vor dem Auslaufen der Galle und auch schon vor ge- 
ringer Blutung zu hiiten ; das scheint mir beachtenswert. 


V. Schluss. 


Alle obigen Ergebnisse zusammenfassend, michte ich Folgendes 
sagen. 

(1) Infusion von Erythrozytenbrei tibt keinen Einfluss auf die 
Zu- oder Abnahme der Plasmakatalase aus. Deshalb scheinen die in- 
fundierten Erythrozyten im Kérper des Empfiingers nicht zerstért, 
sondern so, wie sie sind, resorbiert und dann benutzt zu werden. 

(2) Infusion durch Mischung mit destilliertem Wassers oder mit 
Galle zum Teil aufgelisten Erythrozytenbreis ruft starke Zunahme 
der Plasmakatalase hervor. 
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(3) Infolge innerer Blutung durch Quetschung eines intraperi- 
tonealen Organs nimint die Plasmakatalase zwar bei Leberverletzung 
sehr bedeutend, aber bei Milzverletzung gar nicht zu. M. E. liisst sich 
die Ursache dieser Zunahme auf den Ubertritt der Organkatalase in 
die Blutbahn und die hiimolytische Wirkung der Galle auf das ausge- 
flossene Blut zurtickfiihren. 

(4) Auf Grund meiner experimentellen Ergebnisse michte ich 
bei innerer Blutung infolge von Leberverletzung es auch als Todesur- 
sache ansehen, dass das durch die ausgelaufene Galle hiimolysierte 
Blut von der Blutbahn resorbiert wird und dann giftig wirkt. 





Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. T. Ishikawa, meinen herzlichsten Dank fiir seine stets freundliche 
Fiihrung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Studien iiber den Einfluss der Einatmung von Sauerstoff, sowie 
von kohlensaurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft auf 
den Energieumsatz und den intermediaren 
Kohlehydratstoffwechsel. 


I. Mitteilung. 
Beeinflussung des Milchséurestoffwechsels. 


Von 


Kongo Kodera. 
(& F &@ Wi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
an der Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es ist eine allgemein anerkannte Tatsache, dass der Prozess, wo- 


bei die bei Muskelkontraktion durch eine Abspaltung aus Glykogen 
entstandene Milchsiiure wiederum zu Glykogen resynthetisiert wird, 
durch die Blutzirkulation, Sauerstoffversorgung und Wassertoffionen- 
konzentration in der Muskulatur beeinflusst werden kann. Und der- 
artige Faktoren sind auch ihrerseits durch ihre jeweilige Veriinde- 
rungen gegenseitig Schwankungen unterworfen. Sie werden aber 
auch durch die Einatmung der kohlensiiurereichen bzw. sauerstoff- 
armen Luft beeinflusst, indem die Einatmung derselben die Tiefe und 
Frequenz der Lungenatmung zur Veriinderung bringt und auch éfters 
zu behinderter oder beschleunigter Abgabe der Kohlensiure fiihrt, 
wodurch der in den Alveolen herrschende CO,-Partialdruck und folg- 
lich auch der Gehalt an H,CO, im Serum Veriinderungen erfahren. 

Da aber die Wasserstoffionenkonzentration (cH) des Blutes durch 
die Grisse des Verhiiltnisses von H,CO, zu NaHCO, im Blute be- 
stimmt wird, muss die durch die Einatmung von kohlensiurereicher 
bzw. sauerstoffarmer Luft bedingte Anderung der Lungenatmung 
naturgemiiss auch die Anderung der cH des Blutes mit sich bringen. 

In bezug darauf sind in der Literatur unzihlbare Arbeiten nieder- 
gelegt worden. 











2904 K. Kodera 
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Uber den Einfluss der Einatmung der kohlensiurereichen Luft ist von 
Haldaneu. Priestley,” Hillu. Flack,» F.H. Scott,» Hough,» Laqueur 
u. Verzir,> Campbell, Douglas, Haldane u. Hobson,” Campbell, 
Douglas u. Hobson,” Hoocker, Wilson u. Connett,® R. W. Scott,” 
Henderson u. Haggard,™ Collip,'? Douglas u. Haldane,™ Dale u. 
Evans,’ Schneider,’ Schneider u. Truesdell,’ Sasaki," Eppinger, 
Kisch u. Schwarz,’ Gollwitzer-Meier,’® Griineberg u. Viethen,™ 
Hayasaka u. Itakura, Herxheimer u. Kost*» iibereinstimmend ange- 
geben worden, dass wenn der CO,-Gehalt der inspirierten Luft 5-6% erreicht 
hat, die H,CO, des Blutes merklich zuniihme und durch diese Zunahme das 
Atemzentrum gereizt werde, was zur Ventilationssteigerung fiihre. 

Laubender* hat auch bei Kaninchen nachgewiesen, dass durch die Ein- 
atmung von 6-8% CO, das pH des Blutes um 0,2-0,3 sinkt, Sch wiegk*® hat 
auch festgestellt, dass durch die Einatmung von 8% CO, das Blut-pH um 0,12- 
0,18 nach saurer Seite verschoben wird, auch Eppinger u.a. machten die Be- 
obachtung, dass durch die Einatmung von 10% CO, das pH des Blutes von 7,46 
bis unter 7,32 absinkt. 

Es existieren iiber die Veriinderung der Atmung bei der Inhalation sauer- 
stoffarmer Luft die Arbeiten von vielen Forschern, wie Schumburg u. 
Zuntz,*» Jaquet u. Stihelin,> Haldane u. Paulton,™ Barcroft, Ca- 





1) Haldane u. Priestley, Journ. Physiol., 1905, 82, 225. 

2) Hillu. Flack, Journ. Physiol , 1908, 37, 77. 

3) F.H. Scott, Journ, Physiol., 1908, 37, 301. 

4) Hough, Americ. Journ. Physiol., 1911, 28, 369. 

5) Laqueuru. Verziar, Pfliiger’s Arch., 1912, 148, 395. 

) Campbell, Douglas, Haldane u. Hobson, Journ. Physiol., 1913, 46, 301. 
) Campbell, Douglas u. Hobson, Journ, Physiol., 1914, 48, 303. 

8) Hoocker, Wilsonu. Connett, Americ. Journ. Physiol., 1917, 48, 351. 

) R.W. Scott, Americ, Journ. Physiol., 1917, 44, 196. 

10) Hendersonu. Haggard, Journ. biol. Chem., 1918, 38, 333. 

11) Collip. Journ. Physiol., 1920, 54, 58. 

12) Douglas u. Haldane, Journ. Physiol., 1922, 56, 69. 

13) Daleu, Evans, Journ. Physiol., 1922, 56, 125. 

14) Schneider, Americ. Journ. Physiol., 1922, 59, 449. 

15) Schneideru. Truesdell, Americ. Journ. Physiol., 1922, 68, 155. 

16) Sasaki, Journ. Biophysics, 1927, 2, 197. 

17) Eppinger, Kisch u. Schwarz, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin, 1927, 


18) Gollwitzer-Meier, Pfliiger’s Arch., 1929, 222, 104. 
19) Griineberg u. Viethen, Jb. kinderbeilk., 1930, 128, 65, ref. in 1931, 60, 


324. 


20) Hayasakau.Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 166. 
21) Herxheimer u. Kost, Zeitschr. kl. Med., 1931, 116, 88. 

22) Laubender, Schmiedeberg’s Arch., 1932, 165, 5. 

23) Schwiegk, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 274. 

24) Schumburg u. Zuntz, Pfliiger’s Arch., 1896, 638, 461. 

25) Jaquet u. Stihelin, Schmiedeberg’s Arch., 1901, 46, 274. 
26) Haldane u. Poulton, Journ, Physiol., 1908, 37, 390. 
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mis, Mathison, Roberts u. Ryffel,” Lutzu. Schneider, Haldane, 
Haggard u. Henderson,™ Macleod, Loewy,* Kenster, Peemdller 
u. Schadow™ sowie Y osomiya,*” Okada*® in hiesiger Klinik. 

Nach Untersuchungen obiger Autoren nimmt die Atmungsgriésse dann er- 
heblich zu, wenn der O,-Gehalt in der Luft unter 14% herabgesetzt ist. Auch 
das Héhenklima soll die Atmung beeinflussen, so kann nimlich bei der 1200 m 
Hohe schon eine Vermehrung der Atmungsgriésse beobachtet werden und in der 
2000 m Hohe soll eine auffallende Ventilationssteigerung zutage treten. Eine 
derartige Ventilationssteigerung bedingt also eine vermehrte CO,-Abgabe und 
dementsprechend ein Absinken der cH. 

Nach Angaben von Henderson u. Haggard™ tritt beim O,-Mangel zu- 
erst eine Hyperventilation ein, worauf das Blut der Alkalosis anheimfillt. Es 
hat sich hierbei herausgestellt, dass bei Zufuhr der Milchsi&iure zu diesem alka- 
lotischen Blut die Azidosis nicht in demselben Masse, als sie den zugefiihrten 
Siuremenge entsprechen wiirde, auftritt. Nach Beobachtungen von Gesell 
und Hertzmann™ wird bei der Einatmung derjenigen Luft, welche den 3-12 
% Sauerstoff enthilt, das pH des Blutes zwar nach alkalischer Seite verscho- 
ben, wihrend aber bei lang andauerndem O,-Mangel die Aziditit des Blutes 
schliesslich zunimmt. 

Uber die Frage, ob und inwieweit die Blutzirkulation im Gewebe, welche 
in wichtiger Beziehung zur Milchsiiureresynthese steht, durch die Kohlensiure- 
vergiftung, den Sauerstoffmangel und die geiinderte Blutreaktion beeinflusst 
werde, treffen wir eine Fiille der literalischen Veréffentlichungen von Autoren 
an, wie Schwarz u. Lemberger,™” Fleisch,*™® Atzler u. Lehmann,™ 
Atzler,™ Hess,” Schmitt,™ Iwai, Nakagawa,™ Hilton u. Eich- 
holtz,“> Gremels u. Starling, Eppinger, Kischu. Schwarz.’ Dar- 





27) Barcroft, Camis, Mathison, Roberts u. Ryffel, Philos, Transact. Roy. 
Soc. London, B, 1914, 206, 49. 
28) Lutzu. Schneider, Americ. Journ. Physiol., 1919, 50, 280. 
29) Haldane, Brit. Med. Journ., 1919, 3055, 65. 
80) Haggard u. Henderson, Journ. Biol. Chem., 1920, 43, 3. 
81) Macleod, Americ. Journ, Physiol., 1921, 55, 184. 
82) Loewy, Pfliiger’s Arch., 1925, 207, 632. 
83) Kenster, Peemélleru. Schadow, Pfltiger’s Arch., 1927, 217, 473. 
34) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp, Med., 1927, 8, 535. 
35) Okada, Gunidan Zasshi, 1930, 205, 999, 
36) Gesellu. Hertzman, Proc. Soc. exper. Biol. a. Med., 1926, 24, 260. 
87) Schwarzu. Lemberger, Pfliiger’s Arch., 1911, 141, 149, 
38) Fleisch, Pfliiger’s Arch., 1918, 171, 86. 
89) Atzleru. Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 
40) Atzler, Deutsch. med. Wochenschr., 1923, 1011. 
41) Hess, Ergebn. inn. Med. u. Kinderh., 1923, 23, 1. 
42) Schmitt, Zeitschr. f. Biol., 1923, 79, 45. 
43) Iwai, Pfliiger’s Arch., 1924, 202, 356. 
44) Nakagawa, Pfliiger’s Arch., 1924, 208, 612. 
45) Hiltonu, Eichholtz, Journ. Physiol., 1925, 59, 413. 
46) Gremels u. Starling, Journ. Physiol., 1926, 61, 297. 
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unter hat Fleisch*® nachgewiesen, dass die Kohlensdure, auf dieselbe Weise 





wie andere Siuren, in schwicheren Konzentrationen (wie z. B. ) auf peri- 


1000 
phere Gefase dilatierend, in stirkeren hingegen konstriktiv einwirkt. Hess‘ 
gibt an, dass sowohl der O,-Mangel in der in Geweben zirkulierenden Fliissig- 
keit wie auch die Kohlenséureanhiufung, solange sie innerhalb der physiologi- 
schen Grenzen liegen, eine dilatatorische Wirkung habe, aber dann, wenn sie 
tiber dieselben hinaussteigen, eine konstriktorische Wirknng aufweise. 

Was das Minutenvolum anbetrifft, ist die Zunahme desselben bei der 
CO,-Vergiftung bewiesen worden durch Jerusalem u. Starling,“ Mathi- 
son,™® Itami,™ Patterson, Scott,™ Dale u. Evans, Schneider u. 
Truesdell, Rim], Gollwitzer-Meier)® Esveld,™ Grollmann,* 
Schwiegk,* Eppinger, Kisch u. Schwarz!” u.a. 

Nach Beobachtungen von Harrison, Blalock, Pilcher u. Wilson, 
Grollmann,™ Gollwitzer-Meier™ und Okada*® in hiesiger Klinik soll 
auch beim O,-Mangel eine Zunahme des Minutenvolnmens stattfinden. 

Die Sauerstoffversorgung des Blutes auf Gewebe erleidet einen wesent- 
lichen Einfluss durch die prozentuelle O,-Sattigung des Blutes, durch die Grisse 
der Geschwindigkeit der Oxydation und Reduktion des Blutes sowie durch 
die Blutzirkulation, und obige drei Faktoren stehen auch in inniger Beziehung 
zur Wasserstoffionenkonzentration. Bohr, Hasselbalch u. Krogh,” Bar- 
croft u. Camis,®™® Barcroft u. Orbeli®™ haben den Nachweis erbracht, dass 
wenn im Blut irgend welche Sduren, wie z. B. Kohlensiure oder Milchsiure, zu- 
nimmt, durch die Wirkung ihrer H-Ionen die O,-Bindungsfihigkeit des Hiimo- 
globins vermindert und somit die Sauerstoffdissoziationskurve des Bluts ernie- 
drigt ist. Mathison™ machte die Beobachtung, dass die Gegenwart der or- 
ganischen Sauren, wie Milchsdure, Essigsiure und Ameisensiure sowie der anor- 
ganischen Siiuren, wie Salzsiiure und Schwefelsiure u. a. die Geschwindigkeit 
der Reduktion arteriellen Blutes beschleunigt und dass auch die Anwesenheit 
der Kohlensiiure eben dieselbe Wirkung wie oben erwahnte Siuren aufweist. 
Oinuma™ hat nachgewiesen, dass die Gegenwart der Kohlensiure zu ver- 





47) Hess, Die Regulierung des Blutkreislaufes, Leipzig 1930, 55. 

48) Jerusalem u. Starling, Journ. Physiol., 1910, 40, 279. 

49) Mathison, Journ. Physiol., 1910, 41, 5. 

50) Itami, Journ. Physiol., 1912, 45, 338. 

51) Patterson, Proc. Roy. Soc. London, 1914, 88, 371. 

52) Riml, Schmiedeberg’s Arch., 1929, 189, 240. 

53) Esveld, Schmiedeberg’s Arch., 1930, 147, 317. 

54) Grollmann, Americ. Journ. Physiol., 1930, 94, 287. 

55) Harrison, Blalock, Pilcher u. Wilson, Americ. Journ. Physiol., 1927, 
83, 284. 

56) Gollwitzer-Meier, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1929, 41, 361. 

57) Bohr, Hasselbalchu. Krogh, Skand. Arch. f. Physiol., 1904, 16, 402. 

58) Barcroftu. Camis, Journ. Physiol., 1909, 39, 118. 
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mehrter Reduktion und verminderter Oxydation des Blutes fiihrt. Hingegen 
gelang es Kato,® experimentell nachzuweisen, dass durch Zusatz des Alkalis 
zum Blut die Geschwindigkeit der Oxydation grésser und dieselbe der Reduk- 
tion des Blutes kleiner wird; Momose®™ beobachtete, dass der Zusatz von 
milchsaurem Natrium, kohlensaurem Natrium und dem Harnstoff zum Blut die 
Sauerstoffbindungsfihigkeit des Blutes mehr oder minder verstirkt. In hie- 
siger Klinik hat Yamakita®™ an Kaninchen festgestellt, dass die Einspritzung 
des Natriumkarbonates die O,-Sittigung des Blutes sowie die O,-Dissoziations- 
kurve zur Erhéhung bringt. 

In Anbetracht der Tatsache, dass Einfliisse, welche die Einat- 
mung der kohlensiiurereichen bzw. sauerstoffarmen Luft sowohl auf 
direktem wie auch indirektem Wege auf die Blutreaktion, Blutzir- 
kulation und O,-Versorgung im Organismus austibt, eine so grosse 
Rolle, wie oben geschildert, spielen, glaube ich annehmen zu diirfen, 
dass die Einatmung derartiger Gase aus mannigfachen Griinden, wie 
sie eingangs angeftihrt wurden, den Umsatz der Milchsiiure im Orga- 
nismus, niimlich die Oxydation und Resynthese derselben in ausge- 
dehntem Ausmasse beeinflussen muss. Demzufolge diirfte auch an- 
genommen werden, dass die Inhalation solcher Gase erhebliche Ein- 
fliisse auf die Ermiidung durch die Muskelarbeit sowie auf die Erho- 
lung davon ausiiben muss. 

In vorliegender Abhandlung beschiiftige ich mich mit Veriinde- 
rungen des Milchsiiurestoffwechsels, welche durch die Einatmung von 
dem Sauerstoff sowie der kohlensiiurereichen bzw. sauerstoffarmen 
Luft bedingt sind. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsmaterial standen mir gesunde Kaninchen zur Ver- 
fiigung. Zuniichst habe ich, indem ich Kaninchen den Sauerstoff, die 
kohlensiiurereiche bzw. sauerstoffarme Luft einatmen liess, ihnen be- 
stimmte Mengen Milchsiiure in die Vene injizierte und darauf gepriift, 
ob und mit welcher Geschwindigkeit diese tiberschiissige Milchsiiure 
im Organismus oxydativ synthetisiert werden mag. 

Zu diesem Zweck habe ich zuerst ein gesundes Kaninchen morgens friih in 
niichternem Zustand im unmittelbaren Anschluss an die Gewichtsbestimmung 
an den elektrisch erwirmten Tierhalter gefesselt und ohne Vornahme der Nar- 
kose eine Kaniile zur Blutentnahme in die einseitige A. carotis eingefiihrt, und 





62) T. Kato, Bioch. Journ., 1915, 9, 393. 
63) Momose, Bioch. Journ., 1915, 9, 485. 
64) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 290. 
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behufs Gasinhalation eine Y-férmige, mit Klappen versehene Glaskaniile in die 
Trachea gelegt. Ungefihr 2 Stunden nach obigem Verfahren liess ich jedes 
Versuchstier das betreffende Gas in einem Spirometer aus dem einen Ende 
der Kaniile einatmen, wihrend ich gleichzeitig die exspierte Luft in einem Sack 
von Douglas, welcher mit einem anderen Ende derselben verbunden war, auf- 
fing; die so angesammelte Luft wurde dann der Analyse unterzogen. 

Nach etwa 3 stiindiger Inhalation, wo der Einfluss der Gasinhalation mani- 
fest zutage trat, habe ich von einer 15%igen Liésung des racemischen milch- 
sauren Natriums (Kahlbaum), die mit NaOH geniigend neutralisiert war, 2.5 
ccm pro kg Kiérpergewicht in einem Zeitraum von ca. 1,5 Minuten in die Ohr- 
vene injiziert. 

Dann habe ich in Intervallen von 5, 15, 30 und 60 Minuten darauf die Blut- 
entnahme vorgenommen, die Milchsiure in so entnommenem Blut quantitativ 
bestimmt und sie auf die Verhiltnisse der Oxydation und Resynthese untersucht. 
Gleichzeitig hiermit habe ich die Blut-CO, gemessen, um dadurch das Reserve- 
alkali des Blutes, also die Verschiebung der Verinderung der cH des Blutes zu 
wiirdigen. Weiterhin habe ich den O,-Verbrauch bei Versuchstieren bestimmt 
und somit auch deren Anderungen verfolgt. 

Die Menge des jeweils entnommenen Blutes betrug ca. 2 ccm, es wurd 1 
ceem davon zur Milchsiurebestimmung, die tibrige Probe zur Bestimmung von 
Blut-CO, benutzt. 

Die quantitative Bestimmung der Milchsiure wurde nach der von Ina wa- 
shiro und Hayasaka*® modifizierten Methode von Anrep und Cannan aus- 
gefiihrt, bei der Bestimmung von Blut-CO, wurde der Apparat von van Slyke 
angewandt. 

Der Sauerstoff verbrauch wurde aus den in jeder Zeitspanne inspirierten Gas- 
mengen sowie aus Vol. % von in Ex- und Inspiration enthaltenen O, und CO, be- 
rechnet. Die Gasanalyse wurde mittels Haldane’s Apparates vorgenommen. 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuche bet der Einatmung von atmosphirischer Luft. 


Vorliegende Versuchsreiche wurde als Kontrollversuch fiir die 
Einatmung von Sauerstoff, sowie kohlensiiurereicher bzw. sauerstoff- 
armer Luft ausgefiihrt, indem das Versuchstier die atmosphiirische 
Luft eingeatmet hat. Das Ergebnis der diesbeztiglichen 3 Versuche 
ist in Tab. 1 und Fig. 1 wiedergegeben. 

Die Blut-CO, hatte vor Laktatinjektion 45,7-49,3 Vol. % betra- 
gen, wiilirend sie 5 Minuten danach bis auf 54,4-57,7 Vol. % erhéht 
war, was also eine Zunahme um ca. 10 Vol. % besagt. In Versuch 2 
war die Blut-CO, weiter nach 15 Minuten miissig vermehrt, aber her- 





65) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Versuch bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
atmosphirischer Luft. 









































| | ‘ F - har 
' = S £ as 8 § 
| ss 7 Zeit 2 |22/42/5 = | #3 

Nr. |BE 3 (Mi = of sel is lez Bemerkungen 
5 FL ( in.) 3 S N Se Zs Ss = 
ote <ig |2-|8e/"%& 

, oe \..4 ae eet y « Sere 
| Vor Inhalation | 84 212 | 20,4 | 44,5 6,2 com 15% Natr. 
| Vor Injektion 88 222 | 21,3) 45,7 | 20,1 | lact. i. v. (20 Min. 

1 2.5 5/ nach 92 244 | 45,0 | 57,0 |} 29,8; nach Beginn d. 
(8) | 1” » 84 240 | 35,6 | 55,0 | 25,2 | Inhalation) 
| 30° ,, 86 248 22,7 | 51,1 | 25,0 | 
| 60 4, 84 | 222 | 18,6 | 469] 19,3 | 
| Vor Inhalation | | 6,0 com 15% Natr. 
| Vor Injektion 72 260 | 19,4 49.3 20,9] lact.i.v. 
2 | 2.4 5/ nach 72 280 | 42.4 57,7 | 30,3 | 
(9)|¥Y w 64 272 29,6 58,6 27,8 | 
387 yy 60 252 | 20,6 53,6 27,0 | 
6/ ,, 60 264 21,2 50,5 | 23.5 
| Vor Inhalation | 64 | 240 | 27,4 | 46,0 5,0 com 15% Natr. 
Vor Injektion 66 | 240 | 26,0} 46,9 | 18,9 lact. i. v. 
3 | 2,0 i nach 68 | 260 | 57,9 | 54,4 | 26,3 | 
1 (8) | 1%» 72 | 272 | 46,3| 48,7] 25,4 | 
Ww 64 | 260 | 30,2 | 49,7 | 20,1 | 
6Y ,, 68 252 25,6 | 46,9 | 19,1 | 
Vor Inhalation | 
VorInjektion | -75 241 22,2 | 47,3 | 20,0 
' - 5’ nach ek: 261 | 48,4 | 56,4 | 28,8 
Mittelwert | iy 73 | 261 | 37,2) 541 | 26,1 
8” 70 | 263 | 24,5 | 51,5 | 24,0 
i 67 ,, 71 | 246 | 21,8 | 48,1 | 20,6 
} 
Fig. 1. Versuch bei Laktatinjektion pach in allen Fiillen allmiihlich 
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unter der Inhalation von atmosphiri- 
scher Luft. (Versuch 1) 











vermindert, um nach 60 Minuten 
bis auf 46,9-50,5 Vol. % abzu- 
sinken; also konnte sie hier sich 
zwar nicht vollkommen erholen, 
kam aber annihernd auf den 
friiheren Wert vor Injektion zu- 


riick. 


Die Blutmilchsiure betrug 
unmittelbar vor Injektion 19,4- 
26,0 mg/dl, 5 Minuten danach 
war sie auf 42,4-57,9 mg/dl er- 


hiht, was eine Zunahme um 
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23,0-31,9 mg/dl bedeutet. Von diesem Zeitpunkt an nabm sie jedoch 
allmihlich ab, kam nach 30 Minuten nahe an den Ausgangswert zu- 
riick und erholte sich nach 60 Minuten in vollkommener Weise. 

Der O,-Verbrauch betrug vor Laktatinjektion 18,9-20,9 ccm pro 
Min., stieg aber in 5 Minuten nach Injektion auf 26,3-30,3 ccm; er 
zeigte also eine Zunahme um 7,4-9,7 ccm pro Min. Nunmehr kehrte 
er immer mehr abzunehmen um; bei Fall 1 erholte er sich in 60 Mi- 
nuten vollkommen zum Ursprungswert, in tibrigen 2 Fiillen wies er 
noch im Ablauf von 60 Minuten eine miissige Zunahme auf. 

Die Atemzahl blieb bei einem Fall konstant, bei den anderen 
Fillen hatte sie die Tendenz zur Zunahme, die aber nicht so be- 
deutend war. Die Pulszahl steigerte sich durch die Injektion deut- 
lich. 

Es ist seit Meyerhof™ allgemein giiltig geworden, dass bei Kontraktion 
des Muskels als Quelle der Arbeitsenergie die Milchsiure aus in demselben 
enthaltenen Glykogen entsteht und dass die deraitig entstandene Milchsdure 
bei der Erholung des betreffenden Muskels zu einem Teil daselbst verweilt, zu 
einem andern Teil auf dem Blutwege in andere ruhende Muskeln, ganz beson- 
ders aber in die Leber gelangt, wo ein Fiinftel der gesamten Milchséuremengen 
oxydiert wird, und ferner dass durch die Energie, die sich durch hierbei vor sich 
gehende Oxydationsprozesse entwickelt, die restliche Milchsiure zu Zucker re- 
synthetisiert wird. 

Die durch Muskelarbeit entstandene Milchsiure stellt die d-Milch- 
siiure dar; weil es sich aber bei meinem Injektionsversuch um race- 
misches milchsaures Natrium handelte, michte zwischen den beiden 
Milchsiiurearten zwar irgendeiner biologischer Unterschied in bezug 
auf die Geschwindigkeit der Diffusion ins Gewebe und dergleichen 
bestehen, im Zusammenhang damit ist es nicht zu leugnen, dass das 
von mir injizierte Laktat in bezug auf die Fiihigkeit zur Resynthese 
gegentiber der durch Kérperarbeit entstehende Milchsiiure nicht ge- 
rade isodynam sich verhielt, dennoch ist soviel als sichergestellt an- 
zusprechen, dass ein Anteil von injiziertem Laktat durch den Sauer- 
stoff oxydiert und ein anderer Anteil resynthetisiert worden ist. Und 
weil die durch die Oxydation entstandene Kohlensiiure sich mit dem 
von dem Laktat freigewordenen Na-Ion verbindet, diirfte es zur Ver- 
mehrung des Reservealkalis im Blut kommen. 

Es ist nun noch weiter festgestellt worden, dass die Milchsiure- 
resynthese bei der Einatmung der atmosphirischen Luft in 30-60 
Minuten aufhért. 





66) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 25. 
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Versuche bei der Sauerstoffinhalation. 


Demniichst wurde, nachdem man Versuchstieren unter Sauerstoff- 


inhalation das Laktat injiziert hatte, denselben Versuch wie der vorige 
Versuch ausgefiihrt. Behufs Sauerstoffeinatmung wurde der Respira- 
tionsapparat von Sanborn-Benedict angewandt. Die Ergebnisse 
in 6 Versuchen werden aus Tab. 2 und Fig. 2 veranschaulicht. 


Die Blutkohlensiure hatte vor O,-Einatmung 42,2-49,5 Vol. %, 


Tabelle 


im Mittel 45,7 Vol. % betragen. 20 Minuten nach Eréffnung der O,- 


Versuch bei Laktatinjektion unter der Einatmung 


von reinem Sauerstoff. 
























































=a |e 1% wei es 
i= ; q@ |2-/835/S° | 
Nr, |2-2 8 Zeit = |‘3¢s | 3S Selée Bemerkungen 
"1 ee (Min.) s |88 |S2/25)| 56 
= & ais |#~- zs 54. 
Vor Inhalation | 76 | 244 | 32,1 | 49,5 4,7 cem 15% Natr. 
Vor Injektion 74 240 | 33,0 | 49,5 | 20,6 lact.i.v. 
, | 1,85 | 5’ nach 80 | 266 | 51,7 | 59,9 | 36,0 
(6) | 1% » | 7 258 | 46,0 | 57,1 | 30,6 
BY &. 252 | 31,9 | 57,9| 26,6 | 
bY, | 76 | 240 | 28,5 | 48,9| 24,8 | 
Vor Inhalation | , 56 200 27,6 | 45,2 4,7 com 15% Natr. 
| Vor Injektion 60 204 «26,0 | 46,1 | 18,8] lact. i. v. 
9 | 1,87 | 5 nach 64 | 264 66,2 | 54,5 | 28,3 
(9) |1/% » 64 | 264 60,5 | 48,9 | 21,3 
BY 4 60 | 240 82,4/| 48,9 | 18,8 
| 60 4, 60 | 212 33,1 | 41,7 | 20,0 
| Vor Inhalation 80 240 | 23,4 | 42,8 5,2 com 15% Natr. 
Vor Injektion 860 | 224 | 24,9 44,7 | 24,9] lact. i. v. 
3 | 2,08 5/ nach 82 264 48,5 | 51,38 | 42,1 
1 (9) | 4 80 | 260 | 35,6 | 48,5 | 37,3 
| BY 4 | 76 | 252 | 26,6 | 44,4 | 33,8 
| 6Y ys 76 | 240 | 22,5 | 44,4 | 29,0 
| Vor Inhalation | 72 | 270 | 18,1 | 42,2 | | 5,0 cem 15% Natr. 
Vor Injektion 72 262 16,1 | 42,2 | 26,5 | lact. 1. v. 
4 | 20 | 5 nach | 72 | 288 | 40,2 | 49,9 | 37,2 | 
1 (9) | 1” 4» | 76 | 276 | 87,9 | 40,8 | 34,0 | 
| 37, 72 | 264 | 16,1 | 42,2 | 27,5 
6”, | 72 | 260 | 18,0) 42,2 | 26,7 
| VorInhalation | 60 280 | 16,1 | 47,3 5,25 com 15% Natr. 
| Vor Injektion 68 288 | 18,0 | 45,4 | 20,5 | lact.i.v. 
5 | &1 | nach 64 | 294 | 46,3 | 49,1 24,8 
1 (9) | 1% w» 64 | 294 | 31,9] 49,1 | 23,3 
| B05, | 6o | 288 | 18,4 | 49,1 | 22,0 
| 67 | 60 | 268 | 17,6 | 47,3) 19,2 
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tee] moe «S| ie |S |S a | Be 
Nr ao} Mi. E ea iSeliasli¢é Bemerkungen 
| =~ s |£*/88)/83/e5 
joa & | | < a | — al i | - =| 
atthe Tila Meine ince ct beth len. 5 
lv Vor Inhalation | 68 | 204 | 14,9 47,1 | | 5,2cem 15% Natr. 
| Vor Injektion 64 | 200 16,9 47,1 | 17,5 | lact, i. v. 
6 (3) YY nach 72 | 236 37,6 50,8 | 20,4 | 
)| Iv » 64 | 236 | 30,2! 52,7 | 19,4 | 
SY » 64 222 18,0 50,8 18,1 
67 4 72 | 214 13,5 45,2) 14,6 
| v Jor Inhalation | 69 240 | 22,0 45,7 | 
| Vor Injektion 70 236 22,5 | 45,8 | 21,5 | 
‘ 5 nach 72 269 48,4 52,6 31,5 
Mittelwert | is, 71 | 265 | 40.4 | 494 | 97,7 | 
SY » 67 253 23,9 | 48,9 24,5 
67 ,, 69 242 22,2 45,0 22,4 
' i 








_ Fig 2. Versuch bei der Laktatinjek- Jnhalation, nimlich unmittel- 
tion unter der Inhalation von Sauerstoff. ‘i : 
(Versuch 3) bar vor Laktatinjektion betrug 


die Blut-CO, 42,2-49,5 Vol. %, 








j $ j { i durchschnittlich 45,8 Vol. %, es 
3 2 i 3 ee wurde also fast keine Anderung 
aatrten| r 7 der Blut-CO, durch die O,-Ein- 
age atmung hervorgerufen. In 5 

60 5 «ol Minuten nach Laktatinjektion 
enn 3 zeigte sie 49,1-59,9 % , im Durch- 
ee : schnitt 52,6%, eine Zunahme um 
oo wt | 3,7-10,4 Vol. %. Diese Zunah- 
w 35 20} me ist aber etwas kleiner als die 
des in atmosphiirischer Luft be- 




















20 Vor 05 415 30 60 Min. 
findlichen Kontrolltieres. Nach 


diesem Abschnitt nahm die Blut-CO, nur bei Versuch 6 nach 15 Mi- 
nuten von neuem ein wenig zu, um sich nach 60 Minuten zum Anfangs- 
wert zu erholen, wiihrend sie bei anderen 6 Fillen im Ablauf von 5 
Minuten nach initialer Zunahme allmihlich abnahm und nach 30-60 
Minuten ganz auf den Wert, der unmittelbar vor Injektion gefunden 
wurde, zurtickkam. 

Die Blutmilchsiiure hatte vor Injektion 14,9-32,1 mg/dl, im Mit- 
tel 22,0 mg/dl betragen, in 20 Minuten nach O,-Inhalation betrug sie 
16,1-33,0 mg/dl, im Durchschnitt 22,5 mg/dl. Bei jedem einzelnen 
Fall betrachtet, zeigte sie Schwankung von nur um 2 mg herum; diese 
Schwankung wiire nicht als durch den Einfluss der O,-Einatmung be- 
dingt, sondern eher als physiologische anzusehen. In 5 Minuten nach 
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Laktatinjektion wurde die Milchsiiure zu einem Wert von 37,6-66,2 
mg/dl, also zu einem Mittelwert von 48,4 mg/dl gefunden, hier zeigte 
sich niimlich eine Zunahme um 18,7-40,2, durchschnittlich 25,9 mg/dl; 
sie war nahezu in gleichem Masse vermehrt, wie die beim Kontroll- 
tier ermittelte Zunahme um durchschnittlich 24,5 mg/dl. Alsdann 
nahm die Milchsiiure graduell ab, bis sie nach 30 Minuten schliesslich 
bei der Hiilfte der Fiille bis auf den vor Injektion ermittelten Wert 
wiederhergestellt war. In anderen Fiillen erholte sie sich nach 30 
Minuten wenn auch nicht vollkommen, so doch anniihernd, nach 60 
Minuten villig zum Ursprungswert. Bei Versuch 2 allein, der die 
hichste Steigerung der Milchsiiure aufgewiesen hatte, behielt dieselbe 
selbst nach 30 Minuten noch eine Zunahme um 6 mg bei, nahm nach 
60 Minuten von neuem gewissermassen zu, ohne sich erholt zu haben. 

Der O,-Verbrauch betrug wiihrend der Sauerstoffinhalation 17,5- 
26,5, im Mittel 21,5 cem pro Min., binnen eines Zeitraumes von 5 Mi- 
nuten nach Laktatinjektion betrug er 22,4-42,1 ccm, im Mittel 31,5 
ecm, das war eine Zunahme um 3-20 ccm, durchschnittlich um 10 ccm. 
Dieser Betrag gilt als eine geringe Zunahme gegentiber der Zunahme 
um 8,8 ccm beim Kontrolltier. Von diesem Zeitpunkt an nahm der 
O,-Verbrauch allmiihlich ab, und zwar bei Versuch 2 nach 30 Minu- 
ten, bei Versuch 5 und 6 nach 60 Minuten kam er bereits auf den An- 
fangswert zurtick. In anderen 3 Versuchen nahm er nach 60 Minu- 
ten zu dem wenn auch nicht vollkommenen, doch annihernden Ur- 
sprungswert ab. 

Die Atemzahl liess durch die O.-Einatmung allein keine merkliche 
Anderung erkennen, obzwar sie hierbei mehr oder weniger Schwan- 
kungen unterworfen war, Durch die Laktatinjektion war sie ent- 
weder unverindert oder einigermassen vermehrt, die vermehrte Atem- 
zahl reduzierte sich aber danach allmahlich und kam schliesslich auf 
die friihere Zahl zuriick. Die Pulszahl] hat durch die O,-Einatmung 
eine geringe Schwankung dar, war durch die Laktatinjektion deutlich 
erhéht und darauf allmihlich herabgesetzt. 

Oben geschilderte, bei der O,-Einatmung durch die Laktatinjek- 
tion gewonnene Ergebnisse in bezug auf den Verlauf von Blut-CO,, 
Milchsiure und O,-Verbrauch stimmen mit dem Ergebnis von H aya- 
saka™ gut tiberein. 

Bielschowsky und Thaddea®™® machten die Beobachtung, dass die 
Niichtern-Milchsiéiurespiegel bei der Inhalation reinen Sauerstoffes bei gesun- 





67) Hayasaka, Tohoku Journ, Exp. Med., 1929, 14, 359. 
68) Bielschowsky u. Thaddea, Zeitschr. kl]. Med., 1932, 120, 330. 
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den Menschen unbeeinflusst blieb, und dass im Belastungsversuch mit Milch- 
siure in der Form der Injektion von 10-40 cem 20%iger Natriumlaktatlisung 
der Milchsiurespiegel bei der Sauerstoffeinatmung bedeutend niedriger als bei 
der Einatmung von atmosphirischer Luft war. Hill und Mackenzie™ ge- 
ben an, dass man bei Muskelarbeit, vor der die O,-Inhalation vorgenommen wor- 
den war, die Arbeit mit Leichtigkeit zu leisten vermége, Hill, Long und 
Lupton™ haben darauf hingewiesen, dass bei kérperlicher Arbeit, die bei der 
Einatmung des 50% Sauerstoffes geleistet wird, die wihrend der Arbeit er- 
folgende O,-Aufnahme ausserordentlich gesteigert sei, und dass auch beziiglich 
der Erholungsperiode die Erholung im ersten Stadium beschleunigt, im zwei- 
ten Stadium aber nicht weiter beschleunigt werde. 

Wihrend dies—nach Angaben obiger Autoren—bei der Einatmung von 50 
% O, der Fall ist, soll bei der Einatmung von 100% O, der Einfluss nicht mehr 
so deutlich in Erscheinung treten. Hewlett, Barnett und Lewis’ konn- 
ten nachweisen, dass bei Arbeit unter der Einatmung der sauerstoffreichen 
Luft die Milchsiure im Blut und Harn im Vergleich mit derselben unter der 
Einatmung der gewéhnlichen Luft vermindert war. Fischer-Wasels und 
Biingeler™ konstatierten, dass die O,-Einatmung keinen Einfluss auf den 
Sauerstoff verbrauch in der Ruhe ausiibte. 

In meinem Versuche konnte ich durch die Einatmung reinen Sauer- 
stoffes allein keine nennenswerten Anderungen in bezug auf die Blut- 
CO,, Blutmilchsiure und den O,-Verbrauch konstatieren. Auch die 
nach Laktatinjektion aufgetretene Vermehrung und Erholung von 
Blut-CO, und Blutmilchsiure zeigten fast keinen Unterschied im Ver- 
gleich mit denselben bei Kontrolltieren. Der O,-Verbrauch war in 
der Mehrzahl der Fiille in direktem Anschluss an die Laktatinjektion 
ziemlich mehr vermehrt als derselbe bei Kontrolltieren, hinsichtlich 
der Zeitdauer aber, die zur Erholung zu seinem Ursprungswert in An- 
spruch genommen wurde, bestand kein Unterschied zwischen Ver- 
suchs- und Kontrolltieren. 

Aus dem Umstand, dass die O,-Einatmung keine Anderung von 
Blut-CO, bewirkt, diirfte wohl geschlossen werden, dass sie auch 
keinen Einfluss auf die Blutreaktion ausiibt, und dass, weil die O,- 
Sittigung des Blutes beim Blut von normalem cH-Gehalt jedenfalls, 
selbst wenn der O,-Gehalt der Inspirationsluft nur 20% betriigt oder 
der anniihernd reine Sauerstoff inspiriert wird, nur einen geringen Un- 
terschied aufweist, der hierzu erforderliche Sauerstoff aus atmosphiri- 
scher Luft zur Gentige aufgenommen werden kann. 





69) Hillu. Mackenzie, Journ. Physiol., 1909-10, 39, 33. 

70) Hill, Long u. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1925, 97, 84. 

71) Hewlett, Barnett u. Le wis, Journ. Clinic. Invest., 1926, 8, 317. 

72) Fischer-Wasels u. Biingeler, Frankfarter Zeitschr. f. Pathol., 1930, 39, 




















Einatmung 0,-armer bzw. CO,-reicher Luft auf d. Milchsiurestoffwechsel 


215 


ITT. Versuche bei der Inhalation von kohlensturereicher Luft. 


) 


Inhalation von kohlensiurereicher Luft 
ohne die Laktatinjektion. 


In dieser Versuchsreihe musste das Kaninchen eine Luft, die 7-10 


% CO, und ea. 21 


% O, enthielt, inspirieren. 


Das Ergebnis in 5 Ver- 


suchen ist in Tab. 3 u. Fig. 3 dargestellt. 

Wiihrend die Blutkohlensiiure vor der Inhalation 43,0-50,3, im 
Mittel 47,3 Vol. % betrug, wurde in 20 Minuten danach zu 53,5-72,9 
%, also zu einem Durchschnittswert von 59,1 Vol. % gefunden; 


hier trat also eine bedeutende Zunahme auf. 


Diese Zunahme setzte 


sich noch weiter nach 25, 50 und 80 Minuten fort, und zwar bis zum 
Ablauf von 20 Minuten erfolgte sie mit raschem Schritt, von diescin 


Zeitpunkt an war die Zunahme eher sehr verzigert. 


In einem (Ver- 



































Tabelle 3. 
Versuch unter der Einatmung von kohlensiurereicher Luft. 
o =s|¢e | 
21 zw «=| a (ee [ES (SS | Ee 
’ © % i aS |: 
Nr. £5 y) baa > Salsaew 3& 22) Bemerkungen 
oo (Min.) | NON a om © & | 
we & |S EE" (Selec lies 
| |< ie | el me | 
| | — SS | 
VorInhalation . 72 | 270 | 29,6 | 50,3 CO, 10,4%, 
| 20 nach | 80 | 188 | 264 | 72,9 166 0, 20,6% 
, | 18 | , | 84 | 188 | 25,0 70,8 | 19,0 | 
| (9) | 8% » | 86 | 194 | 21,9! 67,1 | 19,5 | 
bY», | 92 | 194 | 21,7 | 67,1 | 21,4 | 
| | ,, | 92 | 200 | 16,7 | 65,2 | 22,1 | 
| | 
Vor Inhalation | 76 | 292 | 30,7 | 50,0 | CO, 81%, 
20 nach 102 | 222 | 24,7 | 57,4 | 20,1 0, 21,1% 
g | 17 | ,, 96 | 228 | 25,1 | 61,1 | 20,8 
(8) | 3” » 96 | 228 | 21,2| 62,0} 21,1 
bY», 96 | 246 | 18,0 | 62,9 | 20,7 | 
a 96 | 264 | 19,4 | 64,8 | 19,7 
Vor Inhalation | 70 | 246 | 20,8/ 43,0 CO, 8,9%, 
20 nach 88 | 164 | 15,8] 53,8] 16,1 Og 21,0% 
g | 281) 29 92 | 172 | 15,8] 63,8] 15,6 
(8) | 3” » 92 | 176 | 14,9] 56,5] 16,2 
bY 92 | 180 | 12,6] 56,4] 16,7 
BY” 88 | 180 10,8 | 57,3 | 16,2 
Vor Inhalation | 56 | 240 | 26,4/| 47,2 CO, 7.4%, 
20 nach 88 | 200 | 17,4] 58,1 | 18,5 | 0, 21,1% 
4 | 21 | » 88 | 170 | 16,7] 56,3 | 18,1 
(?) | 8” » 92 | 164 | 17,4) 68,1 | 17,5 
BY 88 | 204 | 14,9 | 59,9] 19,1 
sy 88 | 204 | 10,4) 59,9! 19,3 | 
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~~ , z = \|lts 
Le | 4 re sa | SS | FS 
Nr. |< bd Zeit = | se zs 7 E é¢ | Bemerkungen 
Is F<) (Min.) | & (88 Se\/BSie5 
mt & | |< |: me |e ie 
= 4 Bal? 9 ce 
Vor Inhalation | 66 | 246 | 24,4 | 46,2 | CO, 8.4%, 
| 20 nach | 112 | 200 | 19,9] 53,5 166) 0, 20,7% 
5 | 18 | 2 » | 120 | 208 | 18,6 | 55.4 | 16,2 
" 1(9)|37 114 | 200 | 17,5 | 55,4.) 16,6 
| 50 | 114 | 258 | 14,9 | 57,2 15,9 
| 80 | 114 | 258 | 123 | 59,1 | 16,4 
Vor Inhalation | 68 | 259 | 26,3 47,3 | 
20 nach 94 | 195 | 20,8 59,1 | 17,6 
’ oy 96 | 193 | 20,2 | 59,5 | 17,9 
Mittelwert | sy © | 96 | 192 | 18,6 59,6 | 18,2 
| 50 4, | 96 | 216 | 16.4 | 60,7) 18,8 
8Y 96 | 221 | 13,9) 61,3) 18,7 


Fig. 3. Versuch unter der Inhalation such 1) von 5 Fillen erreichte 
von kohlensiurereicher Luft. (Versuch 5 ; . 
( ) Blut-CO, in 20 Minuten das 











i. F Maximum und war darauf viel- 

5 g 7| ge mehr geneigt, langsam abzuneh- 

oa es, 23 men, in Versuch 4 nahm sie im 

"Gs 30h - Ablauf von 25 Min. einmal ab 
aa ° und danach wieder zu. 

55 20} yee Die Blutmilchsiiure war vor 
a ae der Inhalation bei 20,3-30,7, im 
sede) ae Mittel bei 26,3 mg/dl gelegen, 
mista | | | | | mit Eréffnung der Einatmung 

35 50 


Me von Kohlensiure nahm sie derart 
ab, dass sie nach 20 Minuten 
15,8-26,4, im Mittel 20,8 mg/dl betrug; nach 25 Minuten war sie, wiih- 
rend sie in Versuch 2 und 3 konstant blieb, in anderen 3 Versuchen 
noch gewissermassen vermindert, nach 35 Minuten nahm sie, mit Aus- 
nahme von Versuch 4 mit weiterer geringer Zunahme, fortlaufend ab, 
Von da ab bis zum Ablauf von 80 Minuten nahm die Blutmilchsiure in 
allen Fillen kontinuierlich graduell ab, bis sie nach 80 Minuten einen 
Wert von 10,4-19,4, einen Durchschnittswert von 13,9mg/dl erreichte. 
Der O,-Verbrauch wurde in 20 Minuten nach Eréffnung der In- 
halation zu 16,1-20,1, im Mittel zu 17,6 ccm pro Min. gefunden. Die- 
ser Wert erwies sich als etwas kleiner gegeniiber einem Durchsch- 
nittswert von 20,0 ccm bei der Einatmung von normaler Luft sowie 
im Vergleich zu einem Mittelwert von 21,5 ccm bei der Einatmung 
von Sauerstoff. 


0 20 25 




















Einatmung 0.-armer bzw. COQ,-reicher Luft auf d. Milehsiiurestoffwechsel 9]7 
Nach diesem Zeitschnitt verharrte der O,-Verbrauch iin wesent- 
lichen auf demselben Betrag, nun geringe Schwankung von 1 cem her- 
um aufweisend; nur bei Versuch 1, wo er anfiinglich 16,6 ccm betra- 
gen hatte, nahm er immer mehr um ein geringes zu und erreichte nach 
80 Minuten einen Wert von 22,1 ccm. 

Die Atemzahl wurde in allen Fiillen durch Inhalation von Koh- 
lensiiure gesteigert, diese Steigerung fiel jedoch je nach den Fiillen ver- 
schieden aus, im grossen und ganzen aber zeigte eine Zunahme um ca. 
20. Die Herzschlagzahl nahm durch Inhalation von Kohlensiure um 
40-80 ab, in den meisten Fiillen nahm sie fortlaufend bis zam Abschluss 
der Inhalation ab, wiihrend sie bei Versuch 5 nach 50-80 Minuten 
etwas vermehrt gefunden wurde. 

Wie bereits in der Einleitung erwiihnt, liegt es auf der Hand, dass 
bei der Inhalation von kohlensiiurereicher Luft die alveolare CO,- 
Spannung erhéht ist, wodurch die CO,-Diffusion aus dem Blut behin- 
dert wird und infolgedessen die CO,-Retention in Blut und Gewebe 
zustande kommt. Dass die Blutkohlensiiure im Anfangsstadium der 
Inhalation von Kohlensiiure mit einem Schlag und dann verzigert zu- 
nimmt, ist darauf zuriickzufiihren, dass die Kohlensiiure zum Teil sich 
mit dem in Blut und Gewebsfliissigkeit vorhandenen Reservealkali 
verbindet und zum anderen Teil, weil sie in der Gewebsfliissigkeit 
leicht lislich ist, sich physikalisch darin rasch auflést, und dass wenn 
die Blutkohlensiiure eine bestimmte Hohe erreicht hat, die weitere Zu- 
nahme nur langsam erfolgen kann. 

Uber den Einfluss der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft 
auf den Blutmilchsiiurespiegel liegen zahlreiche Arbeiten vor. 

Hochrein und Meier*™ haben an gesunden Menschen durch die 5 Minu- 
ten lange Einatmung eines Gasgemisches von 5% CO, und 95% O, ausnahms- 
los eine geringe Zunahme des Milchsdurespiegels festgestellt und diese auf die 
Vermehrung der Wasserstoffionen durch die Respiration von Kohlensiure zu- 
riickgefiihrt. Im Gegensatz hierzu sahen Anrep u.Cannan™ im Versuch an 
»Heart-lung-preparation“ bei der Einatmung der 7,2-9,4% CO, haltigen Luft 
ausgesprochene Azidosis und eine Senkung des Blutmilchsiurespiegels auf- 
treten, auch Long*® konstatierte bei halbstiindiger Einatmung von 8-11% CO, 
eine Abnahme der Milchsiure, diese Veriinderuag hat er der Vermehrung der 
H’-Konzentration’zugeschrieben. In hiesiger Klinik haben Hayasaka u. Ita- 
kura’™® am Menschen durch die 5-8 Minuten anhaltende Eihatmung von 5,3- 





Hochrein u. Meier, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1928, 161, 59. 
Anrepu,. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 

Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 453. 

Hayasaka u, Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 175. 
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6,8% CO, das Absinken der Milchsiure in 7 von 9 Fallen nachgewiesen und 
dieses Absinken dahin erklirt, dass die durch Einatmung von kohlensiurerei- 
cher Luft bewirkte Azidosis die Adrenalinsekretion férdere und weil Adre- 
nalin das Leberglykogen hinaus mobilisiert, zum Ersatz dieses Glykogenman- 
gels die Milchséiure lebhaft resynthetisiext werde und ferner dass das Nat- 
riumlaktat im Blutserum in Bestreben, die Azidosis zu neutralisieren, Na von 
sich abgebe und die hierbei freigewordene Milchséure aus den Nieren ausge- 
schieden werde. Auch Joos*” konstatierte an Menschen durch die Einatmung 
eines Gasgemisches von 5% CO,+95% O, eine Abnahme der Milchsdéure um 
1-3 mg%, ebenso auch Gesell und seine Mitarbeiter™ konnten durch die Ein- 
fiihrung von 11,4% CO, eine Verminderung der Milchsiure nachweisen. Auch 
in meinem Versuch habe ich zur Ubereinstimmung mit Ergebnissen vieler Au- 
toren eine Abnahme der Milchséure nachgewiesen. 

Diese Milchsiiureabnahme diirfte, wie Hayasaka u. Itakura™ behaup- 
ten, zum Teil durch beschleunigte Milchsiureresynthese infolge der durch Azi- 
dosis bewirkte Steigerung der Adrenalinsekretion sowie durch gesteigerte Aus- 
scheidung der Milchsdure aus den Nieren bedingt sein. Andererseits wire aber 
auch wie Adachi und ich™ schon mitgeteilt haben, die Méglichkeit denkbar, 
dass die hierbei entstandene Azidosis auf die Glykolyse in den Muskeln stark 
hemmend einwirkt und somit die Milchséiurebildung beeintrichtigt, was natur- 
gemiiss zur Abnahme der Blutmilchsiiure fithren muss. 

Es unterliegt mehr keinem Zweifel, dass die Erniedrigung des O,- 
Verbrauchs, welche bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft 
auftritt, durch die Azidosis herbeigefiihrt wird. 

Gesell, Kruegel, Gorham und Bernthal™® beobachteten, dass die Zu- 
fuhr von CO, die O,-Aufnahme verminderte, Hayasaka u. Itakura™ kon- 
statierten an Menschen auch dasselbe. Dagegen wollen Oda und Yamada*” 
keine deutliche Veriinderung des O,-Verbrauchs nachgewiesen haben, auch 
Herxheimer und Kost*” heben hervor, dass hierbei keine erhebliche Steige- 
rung des O,-Verbrauchs auftrete und Sch wiegk*® fand bei der Einatmung von 
8% CO, eine geringfiigige Zunahme, Kroetz*” konstatierte bei der Inhalation 
von 5% CO, den vermehrten O,-Verbrauch. Fischer-Wasels und Biinge- 
ler* haben der Meinung Ausdruck gegeben, dass der bei der Einatmung von 
Kohlensiiure erfolgende Veriinderung des O,-Verbrauchs von der O,-Konzentra- 
tion in respiriertem Gas abhingig sei, und dass bei der Inhalation eines Gasge- 
misches von 5% CO, +95% O, die Vermehrung des O,-Verbrauchs sich grésser 
als bei der Einatmung von 5% CO, + Luft erweise. 

Die derartige Verschiedenheit in den Ergebnissen mag wohl von verschie- 
dentlichen Versuchsbedingungen hergeriihrt haben; die Azidosis in verschie- 
denen Geweben diirfte meines Erachtens von vornherein eine Verminderung des 


77) Joos, Frankfurter Zeitschr. f. Pathol., 1930, 89, 403. 

78) Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Americ. Journ. Physiol., 1930, 94, 402 
79) Kodera u. Adachi, Tohoku Journ, Exp, Med., 1932, 20, 178. 

80) Odau, Yamada, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1930, 18, 225. 

81) Kroetz, Jahreskurse drztl. Fortbild., 1931, 22, 21. 
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0,-Verbrauchs bewirken, beim Umstand aber, wo durch die Dyspnoe infolge der 
Einatmung von Kohlensiiure und durch andere Momente die kérperliche An- 
strengung benétigt wird, findet wahrscheinlich eine Vermehrung des O,-Ver- 
brauchs statt. Eppinger'” u.a. haben experimentell den Beweis dafiir gelie- 
fert, dass bei der Einatmung von 5% CO, wegen der Uberventilation unter Um- 
stinden eher die Alkalosis zustande kommt. 

























Es ist schon oben angefiihrt worden, dass Pulsverlangsamung und 
Steigerung der Atemzahl durch den zentralen, durch CO, bedingten 
Reiz verursacht werden. 


2. Laktatinjektion unter der Inhalation 
von kohlensiurereicher Luft. 


Das zur Inhalation benutzte Gas war ein Gasgemisch von 8,0- 
12,9% CO, und 20,3-21,4% O,. Das Ergebnis in 7 Versuchen ist aus 
Tab. 4 und Fig. 4 ersichtlich. 

Der Gehalt an Blut-CO, war vor Inhalation der kohlensiiurerei- 
chen Luft bei 42,3-54,1, durchschnittlich zu 49,2 Vol. % gelegen. 20 
Minuten nach Eréffnung der Inhalation, niimlich unmittelbar vor Lak- 


Tabelle 4. 


Versuch bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
kohlensiurereicher Luft. 























. ; lao 
Pe | = | z | Es gS | 22 | 
5 fees i s == = - 5 
Nr. BE » (tia, | = $e 2a z 5 ££ | Bemerkungen 
Se 7 | 3s [B® |S8l2cise 
= | |< |S |m~|F2/ we 
ES SS ee mel S. ee ees SS ne 
Vor Inhalation 19,3 | 50,1 Inhalationsluft: 
Vor Injektion | 14,1 | 66,7 | 15,5 | CO, 9,9%, 0, 20,3 
1 | 221] & nach 64,0] 723) 21,4 %. 
(9) |1" » | | 46,8 | 68,6 | 21,3  5,5ccm 15% Natr. 
| SY » 33,0 | 68,6, 20,1 | lact.i.v. 
6Y 5, | 20,6 | 68,6 | 18,6 
Vor Inhalation 20,3 | 50,3 | Inhalationsluft : 
| Vor Injektion 16,1 | 63,4 | 15,2 | CO.12,9%, 0. 20,7 
2 H 2,2 5/ nach 45,0 70,8 22,7 | %. 
| (9) | 1 » 43,1 | 76,4 | 23,2 | 56,5ccm 15% Natr. 
37 84,1 | 74,6 | 18,6) lact. i. v. 
16”, | 28,9 | 74,6 | 17,0 | 
| Vor Inhalation 7 240 | 20,4 | 42,9 Inhalationsluft : 
| Vor Injektion 86 204 16,1 | 67,3 | 18,5 | CO, 8,5%, 0. 20,9 
3 | 1,81 5 nach 56 228 | 44,1 | 71,0 | 28,1 %. 
(9) | VY » 68 240 | 40,5 | 71,0 | 27,0 | 4,5cem 15% Natr. 
| 37 » 84 | 246 | 32,9) 69,1 | 26,9 lact. i. v. 
6Y » 84 224 | 23,9 69,1 | 24,5 
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‘ a”. 
= te £ as 2s 
42 , ¢ |/2-/25/8°| 23 
Nr. ae; iitin) | s |e4 |au|2 = 2é Bemerkungen 
i on ors | 3 |b" |s8las lee 
(7 is .i9. 1] len 
Vor Inhalation 70 222 | 21,2 54,0 | Inhalationsluft: 
VorInjektion | 114 232 16,9 | 66,1 21,4 | CO. 8,0%, O, 21,4 
4 1,9 | 5 nach 114 264 48,2 66,1 28,1 %. 
(9) | 1% 108 | 264 | 41,9) 68,0 | 28,9 | 4,75ccm 15% Natr. 
SY » 108 276 34,1 70,8 | 26,7 | lact. i. v. 
67 ,, 90 264 23,9 | 70,8 18,5 
Vor Inhalation 68 282 27,0 | 50,9 | Inhalationsluft: 
| Vor Injektion 92 204 18,0| 57,5 | 17,0 | CO» 8,0%, O» 20,5 
~ 1,8 | 5 nach 126 276 51,4 | 60,4 21,8 %. 
wel: 120 | 288 | 38,7 | 62,2 | 21,8] 4,6cem 15% Natr. 
SY 114 306 80,2 | 62,2 | 20,2 | lact. i. v. 
67 ,, 114 300 23,1 61,3 19,5 | 
| Vor Inhalation 90 210 29,3 | 42,3 | Inhalationsluft: 
| Vor Injektion 84 | 128 19,9 62,5 | 21,2 CO, 8,2%, O, 20,6 
6 | 2,3 | 5/ nach |} 132 200 44,4 51,5 | 31,4 %. 
1 (9) | 1” » 96 | 204 39,9 | 51,5 | 30,9 | 5,8ccem 15% Natr. 
| | 80” 4, | 84 | 216 | 33,4) 53,3 | 27,8 lact. i. v. 
| | 67 80 | 220 | 26,4 58,8 | 26,9 
| | Vor Inhalation 72 204 30,2 54,1 Inhalationsluft: 
| VorInjektion | 96 188 | 21,2 61,5 18,4 CO, 8,3%, O» 20,7 
° 22 | &¥ nach 96 234 60,4 62,4 26,9 %. 
> 10) 1a ow 88 204 | 54,5 70,8 21,9 5,5ecem 15% Natr. 
| _— ~@ 84 222 43,7 72,7 19,7 lact. i. Vv. 
67 ,, 88 232 33,4 76,4 26,4 
Vor Inhalation 74 232 24,0 | 49,2 
Vor Injektion 94 191 17,5 63,6 18,2 
5’ nach | 105 240 49,6 64,9 25,8 
Mittelwert | is _,, | 96 | 240 | 43,6 66,9 25,0 
38ySCé=én, 95 | 253 84,5! 67,3 22,9 
FF « 91 248 25,7 68,5 21,6 


tatinjektion betrug er 57,5-67,3 im Mittel 63,6 Vol. % ; ebenso wie in der 
vorigen Versuchsreihe nahm CO, hier bedeutend zu. 5 Minuten nach 
Laktatinjektion war sie bei Versuch 4 konstant, bei Versuch 6 in ge- 
ringem Masse vermindert. In anderen 5 Fillen zeigte die Blutkohlen- 
siure entschieden mehr erhéhte Werte als dieselben, welche ohne 
Laktatzufuhr in demselben Zeitraum gemessen wurden. Diese Zu- 
nahme war jedoch ziemlich niedriger als bei der Inhalation der at- 
mosphirischen Luft oder des Sauerstoffes. 

Was den weiteren Verlauf anbelangt, nahm CO, mitunter (Ver- 
such 6) noch weiter in raschem Tempo zu, in den meisten Fiillen aber 
behielt sie unter geringer Schwankung erhéhte Werte bei und kam 
nie auf die Werte vor Laktatzufuhr zurtick. 
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Fig. 4. Versuch bei Laktatinjektion Die Blutmilchsiiure hatte 
unter der Inhalation von kohlensiure- . a 
reicher Luft. (Versuch 3) vor der Inhalation von Kohlen- 
4 : siiure 19,3-30,2, im Mittel 24,0 
gg 2 j i mg/dl betragen. In 20 Minuten 
3 F Fe nach Inhalation wurde ein Wert 
a 4 von 14,1-21,2, ein Mittelwert 

70 45> mr - . . 

alge: von 17,5mg/dl ermittelt ; in ganz 

pai derselben Weise wie in der vori- 
Panga: | gen Versuchsreihe nahm sie also 
or | ausnahmslos ab. In 5 Minuten 
oe | nach Laktatzufuhr erreichte sie 
20 «0 1st einen Wert von 44,1-60,4, einen 
10 35 10} Durchschnittswert von 49,6 

mg/dl, ein Wert, der demjenigen 


























wie OG lb 30 60 Min. 
Wert, welcher bei der Inhala- 


tion der atmosphiirischen Luft oder des Sauerstoffes in derselben Zeit- 
spanne ermittelt wurde, entweder nahezu gleichkommt oder etwas 
iiberlegen ist. Da aber der Blutmilchsiurespiegel, welcher unmittel- 
bar vor Laktatzufuhr sich kundgibt, deutlich niedriger als bei der Ein- 
atmung der atmosphiirischen Luft oder des Sauerstoffes ist, so sollte 
die Zunahme deutlich héher sein. 

Was den hernach erfolgten Verlauf der Milchsiiure anbelangt, 
nahm sie mit Ablauf der Zeit zwar ab, betrug dennoch nach 60 Minu- 
ten noch 20,6-33,4, im Mittel 25,7 mg/dl; dieser Wert liegt von dem 
unmittelbar vor Laktatzufuhr ermittelten Wert ziemlich entfernt in 
allen Fiillen. 

Entgegen der Tatsache, dass die Milchsiiure bei der Einatmung 
von Sauerstoff oder normaler Luft nach 30 oder 60 Minuten voll- 
kommen wiederhergestellt war, war bei der Einatmung von kohlen- 
siiurereicher Luft die Resynthese der Milchsiiure ausserordentlich be- 
hindert. 

Der O,-Verbrauch betrug bis zum Ablauf von 20 Minuten nach 
Inhalation 15,5-21,4 im Mittel 18,2 ccm pro Min. 5 Minuten nach 
Laktatzufuhr betrug er 21,4-31,4, durchschnittlich 25,8 cem, er erwies 
sich also in allen Fiillen erhéht, war aber niedriger als bei der Ein- 
atmung von gewohnlicher Luft. Beztiglich des einschligigen nach- 
triiglichen Verlaufes war der O,-Verbrauch nur bei Versuch 4 allein 
nach 60 Minuten zum vor Laktatzufuhr gefundenen Wert wiederher- 
gestellt, wihrend er in anderen 6 Versuchen allmiihlich abnahm, doch 
nach 60 Minuten einen miissig erhéhten Wert beibehielt. Kurzum, 
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die durch Laktatzufuhr herbeigefiihrte Zunahme an O,-Verbrauch war 
zwar unbedeutend, hielt aber fiir liingere Zeit an. 

Von der durch Azidosis herbeizuftihrenden Verminderung des O.- 
Verbrauchs war schon die Rede. Und bei CO,-Azidosis, wobei wie 
oben angefiihrt, die Milchsiiureresynthese gestért wird und dadurch 
die durch Laktatinjektion herbeigefiihrte Vermehrung der Milchsiiure 
iusserst verzégert auf den Ursprungswert zurtickkommt, muss be- 
greiflicherweise der vermehrte O,-Verbrauch linger als beim Kon- 
trolltier anhalten. 


IV. Versuche bet der Inhalation von sauerstoffarmer Luft. 


1. Einatmung von sauerstoffarmer Luft 
ohne die Laktatinjektion. 


Hierbei hat das Tier eine Luft, die 8,7-10,5% O, enthielt, einge- 
atmet. Das Versuchsergebnis an 7 Tieren ist in Tab. 5 und Fig. 5 
wiedergegeben. 

Blut-CO, betrug vor Inhalation von sauerstoffarmer Luft 45,7- 
65,7, im Mittel 54,8 Vol. %. In 20 Minuten nach Inhalation wurde 


Tabelle 5. 


Versuch unter der Einatmung von sauerstoffarmer Luft. 











| sie if o/se | 
42 4 6 4_|8a|s8| 2s | 
Fe aCEry Zei 6a /82/° 5 
Nx es _ > za | a0 i E 2ée Bemerkungen 
~* oe (Min.) 3 F®  s2\a ot 
Hy — | » - | 
Vor Inhalation | 50 | 256 | 28,9 | 45,7 | Inhalationsluft: 
20 nach | 140 | 924 | 27,0] 41,1 | 164) 0. 9,04%%, 
1 Bld Yn | 144 | 226 | 29,8} 38,4 | 18,9 | CO, 0,05%,. 
(¢) | 8% 5 | 152 | 234 | 36,5 | 85,7 | 19,5 
bY», | 160 | 284 | 41,1 | 35,7 | 22,0 | 
8Y 4 | 144 | 236 | 32,0 | 36,6 | 19,6 | 
Vor fnhalation 80 234 | 27,0 | 58,6 | Inhalationsluit: 
20 nach 132 | 188 | 23,6 | 35,7 | 18,9 Os 9,04%, 
| | » 120 | 204 | 23,6) 33,9| 17,6 | CO. 0,04%. 
(?) | 3¥ » 119 | 204 | 29,3 | 26,5 | 21,8 
BY 119 | 922 | 27,0| 29,8 | 22,0 
8” ,, 120 | 234 | 25,3 | 29,3 | 20,2 
Vor Inhalation | 60 | 276 | 20,4 | 45,7 | Inhalationsluft: 
27 nach 128 | 264 | 27,4 | 33,8| 18,0! 0, 8,70%, 
3 | 21 | oY » 144 | 224 | 30,7 | 32,9| 15,5 | CO, 0,05%. 
(¢) | 38¥ » 140 | 934 | 33,4| 27,4] 14,4 | 
/” ,, 152 | 234 | 30,7 | 21,0] 15,5 | 
8Y 140 | 240 | 26,0) 19,1 | 13,1 | 
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| l= |&@ [2 | «ls | 
23 | . | sis |g=|g8| Fs 
—! Z : § a 3 | t) . 
Nr. ae} ats = | os ee é |2¢g Bemerkungen 
so 5 (Min.) ry NN | Os | So os 
sh | = |s mo | so [pg | 
sig |S frei as | 
| | Vor Inhalation | se | 320 21,8 | 63,8 Inhalationsluft: 
| | 20 nach 82 | 270 | 27,0| 51,1 | 23,1 0. 8,99%, 
4 | 19 | 27 88 | 288 | 27,6] 49,3 | 20,0 | CO. 0,02%. 
(9) | 8” » 92 | 288 | 29,7] 45,6 | 24,9 
150 92 | 300 | 31,5 | 42,0] 24,4 
187 ,, 88 | 304 | 36,5 | 35,6 | 28,8 
Vor Inhalation 42 | 202 | 25,7 | 65,7 | Inhalationsluft: 
2V nach 86 | 256 23,9 54,7 | 17,1 | 0, 9,65%, 
5 | 205 2 » 86 | 260 29,6 | 46,5 | 18,5 | CO, 0,059. 
(9) | 87° 5 84 | 264 27,4) 47,4) 17,3 | 
BY 4, 80 | 264 | 34,1 | 48,3 | 17,3 | 
8” ,, 104 | 280 | 39,1 | 43,8) 16,0 | 
| VorInhalation | 64 | 286 | 25,7 | 55,9 | Inhalationsluft: 
| 20 nach | 120 | 276 | 27,0} 48,3] 19,6 | 0, 10,52%, 
g | 175 | 2 » | 120 | 268 | 28,9! 38,7] 20,5 | CO, 0,01%. 
(9) | 8% 5 | 120 | 280 | 30,9 | 43,3 | 18,1 | 
50 4, | 128 | 280 | 31,5] 43,3] 17,6 | 
sv ,, | 128 | 280 | 29,6 | 37,8 | 18,5 
| VorInhalation | 46 | 266 | 25,7 | 47,9 | | Inhalationsluft: 
| 20 nach | 100 | 242 | 21,9 | 43,3 | 16,7 | 2 9,90%, 
7 | 2:0 | 2% » | 104 | 240 | 23,8 | 39,6/ 21,5 | CO, 0,02%,. 
1 (9) | 8% 4, | 88 | 246 | 28,3 | 35,0 | 20,7 | 
BY yy 96 | 240 | 28,3 | 36,9 | 19,6 | 
180 4, 100 | 246 | 27,0} 36,9 21,3 
| Vor Inhalation | 57 276 | 25,0) 54,8 
| 207 nach | 118 | 246 | 25,4] 43,3, 18,5 
: ok Te am | 115 | 244 | 27,6 | 89,9 | 18,9 | 
we | oy | 114 | 250 | 30,8 | 37,3 | 19,5 
bY, | 118 | 253 | 82,0} 36,6 | 19,8 
sy » | 118 | 260 | 30,8 | 34,2 | 19,6 
| | } } ) 

Fig. 5. Versuch unterderInhalation SIC ZU 33,8-54,7, durchschnitt- 
von sauerstoffarmer Luft. (Versuch 1) lich zu 43,3% gefunden, hier 
j § trat also ausnahmslos eine deut- 
76 3 liche Abnahme ein. Was das 
> u = . 
$aa| i nachher erfolgte Schicksal von 
aitv—_N : : 

rn Blut-CO, anbetrifft, nahm sie 
nae bei Versuch 1, 2 und 7 bis zum 
sik alk Ablauf von 35 Minuten fort- 
ne ak dauernd ab, neigte sich hernach 
10 35 25/ aber zu geringfiigiger Zunahme. 














































Wiihrend sie bei Versuch 5 und 6 
in 20 Minuten das Minimum er- 
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reichte und nachher mehr oder weniger zunahm, war sie bei Versuch 
3 und 4 hingegen bis zum Ablauf von 80 Minuten kontinuierlich ver- 
mindert. 

Die Blutmilchsiure war vor Inhalation von sauerstoffarmer Luft 
bei 20,4-28,9, im Mittel bei 20,5 mg/dl gelegen. In 4 Fiillen (Versuch 
1, 2, 5 und 7) nahm sie 20 oder 25 Minuten nach Einatmung von die- 
sem Gase ein wenig ab und hernach zu, in anderen 3 Fiillen nalm sie 
schon vom Anfang an zu. In 2 Fiillen (Versuch 4 und 5) stieg sie bis 
zum Ablauf von 80 Minuten fortlaufend an, wiihrend sie in anderen 5 
Fiillen in 35 bzw. 50 Minuten ihren Gipfelpunkt erreichte und darauf 
mehr oder minder zur Abnahme geneigt war. 

Der O,-Verbrauch betrug innerhalb von 20 Minuten nach erfolg- 
ter Inhalation von sauerstoffarmer Luft 16,4-23,1, im Durchschnitt 
18,5 ccm pro Min. Dieser Betrag war im Vergleich zu demselben bei 
der Einatmung von normaler Luft oder Sauerstoff offenbar vermin- 
dert. Der O,-Verbrauch verlief nachher unter unerheblichen Schwan- 
kungen, diese gestalteten sich je nach den einzelnen Fiillen verschie- 
den und standen auch mit Veriinderungen der Milchsiiure keineswegs 
im Einklang. 

Die Atemzahl wurde durch die Inhalation dieses Gases auf das 
Doppelte vermehrt und erhielt danach unter geringer Schwankung 
bis zum Abschluss des Versuchs erhéhte Zahl. Die Pulszahl nahm 20 
Minuten nach Inhalation gewissermassen ab, nachher allmiihlich zu 
und war geneigt auf die friihere Zahl] wiederzukehren. 

Schon in der Einleitung ist darauf hingewiesen worden, dass 
wenn der O,-Gehalt bis unter 14% reduziert ist, die Ventilationsgrésse 
zunimmt, wodurch die CO,-Spannung in den Lungenalveolen abnimmt 
und somit auch das Blut der Alkalosis anheimfallt. Die deutliche Ab- 
nahme an Blut-CO, in meinem Versuch wire dahin zu erkliren, dass 
durch die hierbei eintretende Hyperventilation die CO,-Abgabe in 
tibermiissiger Weise erfolgt und dass zu einer Zeit, wo nach dem be- 
stimmten Zeitablauf die Blutmilchsiiure zunimmt, zum Neutralisieren 
dieser nicht fltichtigen Siiure das Reservealkali ausgenutzt wird, was 
Blut-CO, erneut zur Verminderung bringt. 

Uber die Beziehung zwischen den O,-Mangeln in der Atemluft und 
der Milchsiiure ist in den letzten Jahren von vielen Forschern studiert 
worden. Als Hinweis darauf sei nachfolgend erwiihnt. 

Laqueur®) fand beim Versuch im Héhenklima, dass in der 2700 m Hohe 
die Milchsiure nur missig zunimmt und in iiber 4500 m Hohe nicht mehr an- 





82) Laqueur, Zeitschr. f. Biol., 1919, 70, 99. 
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steigt. Barcroft®*) konstatierte bei einer Héhe von 10,000 feet keine Steige- 
rung der Milchséure, in einer Héhe von 15,000 feet aber eine deutliche Zunah- 
me. Macleod™ berichtete dariiber, dass bei akuter Anoxiimie innerhalb von 
10 Minuten eine deutliche Zunahme der Milchsdure zustandekomme, Mc Ginty 
und Gesell beobachteten, dass die Milchsiurezunahme bei Asphyxie vor dem 
Ablauf von 10 Minuten nicht in Erscheinung tritt. Von Je rvell® ist mitge- 
teilt worden, dass bei Inhalation von 10, 20 und 100% O, keine Anderung der 
Milchsiure venésen Blutes, aber erst bei Inhalation von 7,5% eine deutliche Zu- 
nahme derselben sich erkennen liesse. Ferner haben manche Autoren, wie 
Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal,® Calabresi u. Schwarz*® 
die Milchsiuresteigerung bein O,-Mangel nachgewiesen. 
| In meinem Versuch hat es sich herausgestellt, dass bei der Ein- 
atmung von 8,7-10,5% O, die Blutmilchsiiure in 4 von 7 Fiillen nach 
20 Minuten zwar in geringem Masse abnimmt, nach 30 Minuten aber 
auffallend zunimmt, wiihrend sie in anderen 3 Fallen vom Anfang an 
vermehrt gefunden wird. Nach Angaben von Macleod u. Hoover,” 
Evans,” Anrep u. Cannan,” Eggleton u. Evans™ u.a. soll die 
Blutmilchsiure bei gesteigerter Alkalitiit des Blutes zunehmen. 

Die Milchsiurezunahme bei Inhalation von sauerstoffarmer Luft 
diirfte, wie von mir und Sugimoto™ referiert worden ist, auf die 
durch Alkalosis bedingte Steigerung der Glykolyse und weiter noch 
auf den Umstand, dass infolge der unzulinglichen O,-Versorgung auf 
Gewebe, die durch den O,-Mangel im Blut und die herabgesetzte Re- 
duktionsgeschwindigkeit des Hiimoglobins hervorgerufen worden ist, 
die Oxydation tibermiissig gebildeter Milchsiure beeintriichtigt wird, 
zurtickzufiihren sein. Dies geht nimlich aus der O,-Aufnahme, die 
deutlich kleiner als normal geworden ist, ohne weiteres hervor. 

Uber die Veriinderungen des O,-Verbrauchs hat Yosomiya™ in 
hiesiger Klinik im Versuch des progressiven O,-Mangels bei Kanin- 
chen festgestellt, dass der O,- Verbrauch anfiinglich entweder konstant 
oder vermehrt ist, aber dann, wenn er unter 10% heruntersinkt, er- 
heblich abnimmt. Ebenso auch Okada™ in hiesiger Klinik hat bei 
der Inhalation von 8% O, den verminderten O,-Verbrauch nachgewie- 
sen. Dass infolge des verminderten O,-Verbrauchs die Milchsiiure- 








83) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge 1925, Part I, 76. 
84) McGinty u. Gesell, Americ. Journ. Physiol., 1925, 75, 70. 
85) Jervell, Acta Medica Scandinavica, Suppl. xxiv, Chapter 6. 
86) Calabresiu. Schwarz, Riforma med., 1930, 1111, ref. in Kongresszentral. 
f. ges. inn. Med., 1931, 60, 663. 
87) Macleod u. Hoover, Americ. Journ. Physiol., 1917, 42, 460. 
88) Evans, Journ. Physiol., 1922, 56, 146. 
89) Eggleton nu. Evans, Journ. Physiol., 1930, 70, 261. 
90) Koderau. Sugimoto, wird bald in dieser Zeitschr. publiziert. 
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zunahme sich geltend macht, ist wohl annehmbar; die Tatsache aber, 
dass diese Milchsiiurezunahme dann, wenn sie eine bestimmte Hihe 
erreicht hat, nicht mehr so manifest in den Vordergrund tritt, wird 
wenigstens zum Teil darauf beruhen, dass die Milchsiiure durch Be- 
streben der Niere und anderer Organe ausserhalb des Kérpers ausge- 
schieden wird. 


Uber die gesteigerte Michsiureausscheidung im Harn bei erhdhter Blut- 
alkalitaét ist von Macleod®) und Macleod sowie Knapp” erwiesen worden. 





2. Laktatinjektion unter der Einatmung 
von sauerstoffarmer Luft. 


Hierbei wurde in 5 Kaninchen unter Einatmenlassen der 8,67- 
9,76% O, enthaltenden Luft der Versuch ausgefiihrt. Das Ergebnis 
ist in Tab. 6 u. Fig. 6 zusammengestellt. 

Blut-CO, nahm durch die Einatmung von sauerstoffarmer Luft in 
eben derselben Weise wie in der vorangegangenen Versuchsreihe be- 





























Tabelle 6. 
Versuch bei Laktatinjektion unter der Einatmung von 
sauerstoffarmer Luft. 
a if@ if Sisa 
£2 r |Z |e SS | 8s 
Nr. ES? (iin) e | ir | 2m | 35 ££ Bemerkungen 
- » S$ ié ss = oi g 
<#sis = be 8 e*: 
} j= 1|Oog 
Vor Inhalation | 84 | 948 | 23,6 | 44,3 Inhalationsluft: 
VorInjektion | 122 | 228 | 20,0 / 34,1 | 16,1 | 09,5594, CO,0,01 
1 2,5 5’ nach 124 254 | 60,1 | 38,6) 21,8! %, 
(9) | 17% | 116 | 256 | 57,8 | 35,8 | 23,3 | 6.25ceem15%Natr. 
BY =, | 116 262 | 54,4) 33,1 19,7 lact. i. v. 
6”, | 112 | 252 | 49,8 | 34,1 | 19,5 
Vor Inhalation 56 | 282 | 27,0] 58,8 Inhalationsluft: 
| Vor Injektion 166 | 256 | 28,8 | 49,6 | 17,6 | 0.9,76%, CO.0,02 
9 | 223 | & nach 180 | 282 48,6 | 533) 22,8/ %. 
(9) | 18 5 176 | 280 43,2 34,0) 21,5 5,5 cem 15% Natr. 
BY » 152 280 35,1 | 34,0 | 22,8 lact. i. v. 
6Y 4 150 | 280 | 32,4 | 34,0 / 24,0 
Vor Inhalation 76 | 240 | 92,5 | 51,1 | Inhalationsluft: 
| Vor Injektion | 102 | 236 | 25,7/ 38,3| 18,4 0,8,67%,CO,0,00 
3 2,15 | 5 nach 116 | 256 | 45,0 | 38,3 20,4 %. 
(?) | 1% 4, | 104 | 224 | 48,7 | 35,7 | 20,2 | 5,3cem 15% Natr. 
1807 | 108 | 226 | 37,6 | 35,7 | 19,6) lact.i.v. 
6Y | 104 | 234 | 30,9 35,7 | 19,6 | 








91) Macleod, Americ. Journ, Physiol., 1915, 45, 539. 
92) Macleod u. Knapp, Americ. Journ. Physiol., 1918, 47, 189. 
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ze 2 | —lfal 
, = to 2 — | 38 | 
2 _ ba 4 2./8e\sS| 22 
Nr. [552 (Min ) Fs es isa lacb lee Bemerkungen 
so (Min) 3 | S N Ss | 2s | 2 = 
as </§ |m~|*e] 38 
_ Vor Inhalation 60 222 | 22,5 51,9 Inhalationslutt: 
| Vor Injektion 88 204 20,7 44,3 | 16.4 0,9,01%, CO.0,01 
4 2.0 5’ nach 92 240 69,9 46,6) 21,6 %. 
(2) 15’ ,, 92 256 66,3 44,3 216 5,0 cem 15% Natr. 
SY 88 248 | 568.8 43,2] 19,8 lact. i. v. 
67 ,, 100 248 51,2 | 43,2 20,9 
VorInhalation | 48 300 21,7 46,7 Inhalationsluft: 
Vor Injektion 126 284 250, 85,0, 17,6 0,8 8,95%, C0, 0, 04 
5 2.17 5’ nach | 122 296 42,1 87,3 25,1 
. (38) |W » | 122 294 39,9 38,2 | 23,7 . 15% Natr. 
8Y | 122 300 33,4 | 37,3 23,6 lact. i. v. 
WH « 122 304 27,0 35,0 24,6 
Vor Inhalation 65 258 23,5 50,6 
Vor Injektion 121 242 24,0 40,3, 17,2 
. 5’ nach 127 266 53,1 42,8 22,3 
a) yer ’ ’ ’ 
ieeeiwert jay 122 262 50,1 | 37,6) 29,1 | 
Ww « 117 263 43,9 | 36,7 21,1 
 « 118 264 38,3 36,4 21,7 
Fig. 6. Versuch bei Laktatinjektion triichtlich ab. Im Ablauf von 5 


unter der Inhalation von sauerstoffarmer 



































Luft. (Versuch 5) 
3 
fal 8 4 
¢aa| 9 f 
com Vol. meal 
“ro wt 4 
55 40} 
40 60 35} 
a 45 30h 
20 40 25+ \ : 
lo 45 20} 7] YT Pt Gime. ’ 
Vor 20 05 15 30 60 Min 


Minuten nach Laktatzufuhr war 
sie in Versuch 3 konstant, in 
tibrigen 4 Fallen um 2,3-4,5 Vol. 
% vermehrt. Diese Vermel- 
rung erwies sich aber als ent- 
schieden kleiner als dieselbe 
bei der Einatmung der norma- 
len oder sauerstoffreichen Luft. 
Beziiglich des nachtriiglich er- 
folgten Verlaufes ist zu erwiih- 
nen, dass bei Versuch 5 allein 
der O,-Verbrauch nach weiteren 


15 Minuten unerheblich zunahm, in allen anderen Fiillen allmihlich 


immer mehr abnahm. 


Die Blutmilchsiure nahm nach 4 stiindiger Einatmung von einer 


derartigen Luft in 


2 (Versuch 1 u. 4) von 5 


Versuchen etwas ab, wiih- 


rend sie in tibrigen 3 Fillen zunahm, der Mittelwert wies nur in ge- 


ringein Masse eine Zunahme auf. 


5 Minuten nach Laktatzufuhr aber 


stieg sie auf 42,1-69,9, im Mittel 53,1 mg/dl hinauf, diese Erhéhung 


ist ausscrordentlich grisser im Vergicich zu Werten bei Inhalation 
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von atmosphiirischer bzw. kohlensiiurerecicher Luft in demselben Zeit- 
raum. Sie nahm nachher zwar allmiihlich ab, die Geschwindigkeit 
der Abnahme war tiberaus triige, so dass die Milchsiiure selbst nach 
60 Minuten noch 27,0-51,2, im Mittel 38,2 mg/dl betrug. Dieser Wert 
liegt bei weitem entfernt von demjenigen Wert, der vor Laktatzufuhr 
ermittelt wurde, ebensowenig erreichte er den Mittelwert von 30,8 
mg/dl, der ohne Laktatzufuhr in derselben Zeitspanne gemessen wurde. 
Hieraus kann gefolgert werden, dass die Oxydation und Resynthese 
der Milchsiiure ausserordentlich gestért war. 

Der O,-Verbrauch betrug binnen 20 Minuten nach Einatmung 
von sauerstoffarmer Luft 16,1—-18,4, im Mittel 17,2 ccm pro Min.; er 
nahm also ebenso wie in der vorigen Versuchsreihe des O,-Mangels 
auffallend ab. Innerhalb von 5 Minuten nach Laktatzufuhr zeigte er 
einen Wert von 20,4—25,1, also einen Mittelwert von 22,3 ccm; ernahm 
in allen Fiillen zu; diese Zunahme ist weitaus kleiner als die bei der 

tinatmung von normaler oder sauerstoffreicher Luft. 

In weiter nachfolgenden 10 Minuten war er um einen geringen 
Grad vermehrt bei Versuch 1, bei Versuch 4 konstant, bei anderen 3 
Fiillen spiirlich vermindert; es wurde ein Mittelwert von 22,1 ccm er- 
mittelt, was eine iiusserst geringe Zunahme war. In weiteren 15 Mi- 
nuten war der O,-Verbrauch nur bei Versuch 2 allein geringfiigig ver- 
mehrt, bei anderen 4 Fiillen spiirlich vermindert. In den letzten 30 
Minuten nahm er bei 3 Fiillen (Versuch 2, 4 und 5) zu, blieb bei Ver- 
such 1 und 3 fast konstant, so dass er im Mittelwert vielmehr eine ge- 
ringe Zunahme aufwies. 

Obige Ergebnisse kénnen niimlich dahin zusammengefasst wer- 
den, dass die Vermehrung des O,-Verbrauchs durch Laktatzufuhr un- 
bedeutend ist und die andauernde Vermehrung beim O,-Mangel am 
auffallendsten zutage tritt. 

Aus verziégerter Erholung des Milchsiiurespiegels und gering- 
fiigiger Zunahme an O,-Verbrauch sowie aus dem lingsten Andauern 
derselben kann man darauf schliessen, dass beim O,-Mangel tiberhaupt 
die Oxydation und Resynthese der Milchsiiure tiberaus gestért wird. 

Was Veriinderungen der Atemzahl durch Laktatzufulr anbelang', 
nahin sie je nach den Fiillen in sehr verschiedenem Masse zu, bei Ver- 
such 5 nahm sie eher spiirlich ab. Die Pulszahl nahm vor Laktatzu- 
fuhr transitorisch ab, nach Zufuhr vermehrte sie sich und erhielt diese 
vermehrte Zahl fortlaufend. 

Dass die gestérte Resynthese des zugefiihrten milchsauren Nat- 
riums wie oben erwiilint durch die Beeintriichtigung der O,-Versor- 
gung auf Gewebe hervorgerufen wird, bedarf keiner Erérterung und 
weil diese Beeintiiichtigung der O,-Versorgung eine Herabsetzung 
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der Oxydationsprozesse zur Folge hat, reduziert sich auch die Zunah- 
me des O,-Verbrauchs auf das kleinste Mass. 

Da aber die durch die Oxydation entstandene CO, mit dem aus 
milchsaurem Natrium freigewordenen Na in eine Verbindung eingeht 
und nunmehr als die gebundene Kohlensiiure die hierbei herrschende 
Hypokapnie mildert, stellt sich immerhin eine Vermehrung von CO, 
im Blut ein, jedoch infolge der sehr bescheidenen Oxydation erfolgt die 
CO,-Zunahme verstiindlicherweise nur in beschriinktem Masse. Da 
auch andererseits die Milchsiiureresynthese infolge beeintriichtigter 
Oxydation sehr gestért wird und deshalb die zugefiihrte Milchsiiure 
lingere Zeit verweilt, hilt die Vermehrung des O,-Verbrauchs und der 
Blut-CO, naturgemiiss in wenn auch geringerem Masse, doch liinger an. 


Zusammenfassung. 


Um mich iiber den Einfluss der Einatmung von sauerstoffreicher 
bzw. -armer Luft oder von kohlensiiurereicher Luft auf den Milchsiiure- 
stoffwechsel zu orientieren, habe ich, indem ich obige Gase Kanin- 
cheneinatmen liess, beiihnen Veriinderungen von Blut-CO,, Blutmilch- 
siure und O,-Verbrauch verfolgt, weiterhin habe ich Kaninchen im 
Laufe der Inhalation derartiger Gase 2,5 ecm 15% iger Natriumlaktat- 
lésung pro kg intravenis injiziert und alsdann die Oxydation und 
Resynthese des zugefiihrten Natriumlaktates mit denselben bei Ein- 
atmung von freier Luft vergleichend untersucht. 

1. Beider Einatmung von freier Luft tritt im direkten Anschluss 
an die Laktatzufulr eine Zunahme an Blut-CO,, Blutmilchsiiure und 
O.-Verbruch auf, und von dieser Zunahme erholt sich die Blut-CO, 
nach 60 Minuten, der Blutmilchsiiurespiegel nach 30-60 Minuten, der 
O.-Verbrauch nach 60 Minuten in vollkommener Weise. 

2. Bei der Einatmung von reinem Sauerstoff treten Veriinde- 
rungen von Blut-CO,, Blutmilchsiure und O,-Verbrauch nicht somani- 
fest in Erscheinung. Nach Zufuhr des Natriumlaktates werden die 
Werte obiger Dinge fiir gewisse Zeitabstiinde vermelirt gefunden, und 
was die Vermehrung im einzelnen anbelangt, erweist sich die Vermeh- 
rung des O.-Verbrauchs allein mehr oder minder stiirker als die bei 
Inhalation der Luft von normaler Zusammensetzung, wiilrend andere 
Komponenten beinahe in gleichem Ausmasse zunelimen. Was die Er- 
holung von derartigen vermehrten Werten anbetrifft, kommt die Blut- 
CO, in 30-60 Minuten vollig auf den Ursprungswert zuriick, auch der 
Blutmilchsiiurespiegel sowie der O,-Verbrauch werden in der Mehrzahl 
der Fille in 30-60 Minuten vollkommen zum friiheren Wert wiederher- 
gestellt. Hinsichtlich der Oxydation und Resynthese der Milchsiiure 
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liisst sich also kein deutlicher Unterschied zwischen der Einatmung 
von normaler Luft und derselben von reinem Sauerstoff nachweisen. 

3. Bei der Einatmung von Luft, die 7-10% CO, enthiilt, wird die 
Blut-CO, anfiinglich rasch und dann langsam vermehrt. Es wird niim- 
lich durch die Einatmung dieses kohlensiiurereichen Gases die CO,- 
Azidosis bewerkstelligt. Die Blutmilchsiure nimmt im Laufe der 80 
Minuten langen Einatmung obigen Gases ausnahmslos allmiihlich ab, 
der O,-Verbrauch nimmt auch etwas mehr als bei der Einatmung von 
atmosphiirischer Luft ab. 

Nach Laktatinjektion, die wiihrend der Einatmung von kohlen- 
siiurereicher Luft erfolgte, erhéht sich Blut-CO, in stiirkerem Masse 
als ohne die Injektion, aber in schwiicherem als bei der Einatmung 
von atmosphiirischer Luft. 

Der Blutmilchsiiurespiegel wird héher als bei Kontrolltieren ge- 
steigert, erweist sich als betriichtlich héher im Vergleich zum Wert, 
der bei der Einatmung von derselben Gasart ohne Laktatzufuhr in 
demselben Zeitraum ermittelt wird. 

Der O,-Verbrauch nimmt in geringerem Masse als bei Kontrolle 
zu, hiilt dafiir linger an. Das kommt niimlich daher, dass die Oxyda- 
tion in Geweben durch die CO,-Azidosis gestirt, und demgemiiss die 
Milchsiiureresynthese sehr verzégert wird. 

4. Beider Einatmung von 10% oder noch weniger Sauerstoff ent- 
haltender Luft nimmt die Blut-CO,am Anfang mit raschem Schritt und 
danach unter geringer Schwankung anhaltend mehr oder weniger ab. 

Die Blutmilchsiiure liisst bis zum Ablauf von 20 Minuten nach er- 
folgter Einatmung von obiger Luft keine merkliche Veriinderung er- 
kennen, nimmt aber darauf allmiihlich immer mehr zu und erreicht in 
35-50 Min. das Maximum. Der O.-Verbrauch nimmt in vorwiegender 
Mehrzahl der Fiille ab. 

Auch bei der unter Einatmung von sauerstoffarmer Luft erfolg- 
ten Laktatzufuhr nimmt Blut-CO, in den meisten Fiillen nach 5 Minu- 
ten in geringem Masse zu und dann allmihlich ab. Der Blutmilch- 
siiurespiegel nimmt 5 Minuten nach Laktatzufuhr ausgesprochen zu, 
nachher sehr langsam ab, und zwar derart, dass er selbst nach 60 Min. 
noch einen ziemlich erhéhten Wert aufweist. 

Der O,-Verbrauch nimmt in kleinerem Masse als bei der Einat- 
mung von atmosphiirischer Luft zu und behiilt doch diesen miissig er- 
héhten Wert bis zum Abschluss des Versuchs fast unveriindert bei. 
Hieraus geht niimlich hervor, dass die O,-Versorgung auf Gewebe 
durch die Einatmung von sauerstoffarmer Luft beeintriichtigt und in- 
folgedessen die Oxydation und Resynthese der Milchsiiure auffallend 
gestirt wird. 








Antigen des durch Leukozytenimmunisierung gebildeten 
Hamolysins. 
Von 


Takeo Minatoya. 
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(Aus dem gerichtsmedizinischen Institut der Kaiserlichen Univer- 
sittit Sendai. Direktor: Prof. Dr. Tetsuro Ishikawa.) 


I. Einleitung. 


Dass in den Erythrozyten, besonders in ihren Lipoiden, Antigen 
von Immunhamolysinen vorhanden ist, haben viele Forscher erkannt, 
und das ist heute allgemein anerkannt. Forssman” ist es im Jahre 
1911 gelungen, Hammelerythrozyten auflésenden Antikérper zu er- 
zeugen, indem er Kaninchen mit der Organemulsion von Meersch- 


weinchen immunisierte. Man nennt seitdem ihm ihnliches Antigen 
Forssmansches oder heterogenetisches Antigen. Man teilt alle 
Tiere in zwei Gruppen und nennt die Tiere, deren Organe und Gewebe 
das Forssmansche Antigen enthalten, den Meerschweinchentypus 
und die ohne es den Kaninchentypus. Vom Forssmanschen Anti- 
gen ist bekannt, dass es aus Lipoiden besteht, aber es erst durch Hin- 
zuftigung von Eiweiss aktiviert wird. Deshalb wird heute angenom- 
men, dass der Hauptteil des himolytischen Antigens Lipoide sind und 
diese Lipoide ihre Spezifitiit behalten. Die Organe und Gewebe des 
Kaninchentypus enthalten dieses Antigen nicht. Dass Himolysin 
durch Immunisierung von Erythrozyten erzeugt wird, ist allgemein 
wohl bekannt, aber Dungern® meinte, dass Erythrozyten des Rin- 
des durch Immunserum aufgelést werden, das er durch Immunisierung 
von Meerschweinchen mit Epithelzellen der Trachea des Rindes er- 
zeugte. Moxter” berichtete, dass das durch Spermatozen gebilde- 
ten Immunserum auf die Erythrozyten des diese Spermatozen liefern- 
den Tieres auflésend wirken. Michaelis und Fleischmann” be- 
haupteten, dass in den Immunsera von Leber des Meerschweinchens 
und der Maus Hiimolysine erzeugt werden, die deren Erythrozyten 
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auflésen, und dass auch Komplementbindungsreaktionerfolgt. Spit” 
bewies, dass das Meerschweinchenleukozytenimmunserum Himoly- 
sine fiir Hammelerythrozyten enthiilt. lida® meinte, dass das 
Meerschweinchenleukozytenimmunserum seine Erythrozyten auflist. 
Matsuno” fand, dass Hiimolysine fiir die Erythrozyten des Kanin- 
chens erzeugt wurden, wenn man mit Kaninchenleukozyten Hausen- 
ten und Meerschweinchen immunisiert. Obgleich man annehmen 
kann, dass sich bei Meerschweinchen, Maus u. a. Hiimolysine fiir ihre 
Erythrozyten erzeugen lassen, da ihre Organe nachgewiesenermassen 
das Forssmansche Antigen enthalten, weil sie alle zum Meerschwein- 
chentypus gehiren, so erscheint es mir doch etwas ungewohnlich, dass 
auch Organe des Rindes, Kaninchenleukozyten und Organe des Kanin- 
chens hiimolytisches Antigen besitzen. Um diese Frage zu kliren, 
unternahm ich die folgende Untersuchung. 


II. Hamolyse durch Kaninchenleukozyten- und Kaninchen- 
leberimmunserum. 


1. Verfahren der Herstellung des Antigens. 


Man sammelt die Leukozyten auf folgende Weise: Nachdem man einem 
Kaninchen mit einem Katheter langsam 100 bis 150 ccm Bouillon gegeben hat, 
wobei man die Bauchwand des Kaninchens lings der Mittellinie ein wenig auf- 
schneidet, entnimmt man nach fiinf Stunden der Bauchhéhle mit Bisemanns 
Katheter die in ihr zusammen mit der Bouillon gesammelten Leukozyten. 
Danach wischt man die Bauchhiéhle mit physiologischer Kochsalzlésung und 
sammelt die darin zuriickgebliebenen Leukozyten. Es ist empfehlenswert, die 
Leukozytenfliissigkeit in physiologische Kochsalzlésung mit 5% Na-Zitrat zu 
tun, da sie sehr klebrig ist. Weil mit dieser aufgesogenen Fliissigkeit meistens 
ein wenig Erythrozyten vermischt sind, so muss man sie wiederholt reinigen, 
indem man sie schwach zentrifugiert. Dann gewinnt man einen selbst bei 
mikroskopischer Priifung von Erythrozyten fast freien Leukozytenbrei. Den 
Organzellenbrei der Leber verwandte ich als Antigen, bei dessen Herstellung 
ich Sakurabayashis® Methode folgte. Bei ihr lisst man das Kaninchen zu- 
nichst aus V. jugularis zur Ader und verbindet dann durch Offnung seiner 
Brusthohle eine Leitungsréhre mit seiner Brustaorta. Dabei lisst man asepti- 
sche physiologische Kochsalzlésung durch die Réhre unter bestimmtem Druck 
laufen und wiichst so seine Lebergegend stundenlang vollkommen rein, wih- 
rend man sie driickt und zwischen den Fingern reibt, bis das aus der Réhre aus- 
fliessende Wasser gar keine rote Farbe mehr zeigt. Dann wird die Leber asep- 
tisch herausgenommen und mit den Fingern zerdriickt und durch zwei aseptische 
Gazestiicke geseiht. Wenn dieser Zellbrei mehrmals mit aseptischer physiolo- 
gischer Kochsalzlésung zentrifugiert und gereinigt worden ist, bildet sich ein 
selbst bei mikroskopischer Priifung von Erythrozyten ganz freier Leberzellbrei. 
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2. Immunisierungsmethode. 


Den Leukozytenbrei schwemmte ich mit physiologischer Kochsalzlisung 
zu 10%igem Volum auf und injizierte 2 bis 3 cem davon 7 mal mit einem Zwi- 
schenraum von je 4 oder 5 Tagen in die Fliigelvene der Hausente oder 0,5 bis 1 
ecm auf die gleiche Weise in die Ohrvene des Meerschweinchens. Eine Wo- 
che nach der letzten Immunisierung entnahm ich das Serum durch Aderlass 
aus V. jugularis der Hausente, durch Herzpunktion beim Meerschweinchen. 
Die Hausenten besitzen meistens grosse Widerstandskraft, wenige von ihnen 
starben durch diese Injektionen. Aber bei Meerschweinchen muss man gut 
achtgeben, weil ihre Widerstandskraft gering ist; ich gebrauchte deshalb ziem- 
lich grosse Meerschweinchen, und auch méglichst solche, bei cenen die Ohrvene 
klar hervortrat. 2 bis 3ccm Leberzellbrei verdiinnte ich missig mit physio- 
logischer Kochsalzlisung und injizierte ihn in die Bauchhéhle der Hausenten. 
Ich wiederholte diese Immunisierung bis zu 30 Malen. Das Blut entnahm ich, 
wie oben beschrieben. 


. 


3. Versuchsmethode. 


Die Himolyse wird folgendermassen gepriift. Absteigende Mengen von 
30 Minuten lang bei 57°C gewairmtem und inaktiviertem Immunserum werden 
in eine Reihe Reagenzgliser gegossen. Dann fiigt man ihnen je 0,25 ccm einer 
5%igen Aufschwemmung mit physiologischer Kochsalzlésung mehrmals gerei- 
nigter Kaninchenerythrozyten zu. Dabei gebraucht man 10 fach verdiinntes 
Meerschweinchenserum als Komplement und fiigt 0,25 ccm davon jedem Rea- 
genzglas zu. Dann wird Kochsalzlésung hineingegossen, bis der Inhalt jedes 
Glases 1,25 ccm betriigt. Nachdem jedes Glas gut geschiittelt worden ist, tut 
man es in den dauernd auf 37°C gehaltenen Brutschrank. Nach 2 Stunden, wih- 
rend deren man das Glas zuweilen schiittelt, wird es herausgenommen. Nun 
bemerkt man die Auflésung. Ich liess die Gliser dann noch eine Nacht lang 
in dem Eischrank stehen, und am niichsten Morgen priifte ich ihre Hiimolyse 
wieder. 


4. Versuchsergebnisse. 


a. Leukozytenimmunserum. 


Die Hiimolyse durch Immunserum der mit Kaninchenleukozyten 
behandelten Hausente zeigte TabelleI. Bevor die Hausenten immuni- 
siert werden, reagiert ihr Serum, z. B. bei Hausente Nr. 1 und Nr. 2, 
negativ, zeigt also keine Hiimolyse gegen die roten Blutkérperchen 
des Kaninchens. Aber nach ihrer Immunisierung entstehen bei ihnen 
Immunhiimolysine. Bei Nr. 1 zeigt das Immunserum bis zu 0,3 cem 
starke Hiimolyse, mit 0,1 ccm miissige und bis zu 0,01 cem geringe 
Himolyse. Bei Nr. 2 konnte Hiimolyse bis zu einer Serumenge von 
0,005 ccm beobachtet werden. Auch beim Meerschweinchenserum 
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zeigte Nr. 1 bei einer Serummenge von 0,03 ccm eine Spur von Himo- 
lyse. Nr. 2 zeigt selbst bis zu 0,005 ccm Serummenge Hiimolyse. Je- 
des hier erzeugte Himolysin hat seine Spezifitit. Wenn man Ham- 
melerythrozyten statt der Kaninchenerythrozyten gebraucht, so tritt 
keine Hiimolyse ein. Und selbst Kaninchenerythrozyten zeigen keine 
Hiamolyse, wenn man ihnen kein Komplement zuftigt. Auch die Pri- 
zipitation zeigt sich bei der Hausente Nr. 1, wie Tabelle I zeigt, bis 
zu 1: 250 positiv, bei Nr. 2 bis zu 1:500; beim Meerschweinchen Nr. 
1 zeigt sie sich auch bis zu 1 : 500 positiv und bei Nr. 2 bis zu 1: 250. 



































Tabelle I. 
Himolyse und Prazipitation durch Leukozytenimmunserum. 
Hamolyse 
Tieren a. Serum- | 0,5 | 0,3 | 0,1 | 0,05] 0,03] 0,01 | 0,005] 0,003) 0,001 
Voégeln Nr. menge | 
Hausente 1 fj vor Imm. cee | —-~j/—-|-|- | = | | 
. \) nach Imm.| # | Ht | ++) +] +) +] —-|-| - 
Hausente 2 "Perv e- caall Mew Bell Bedll Beval Bon ao 
\ mach Imm./ HH | HH | tt | Hep t+] tt] eK] 
Meerschweinchen 1 | nachImm.| #+ | #+ | ++ | +4) +)/—-/]—/]—|] —- 
Meerschweinchen 2 | nachImm.| ++ | #4 | #4 | 44] +) 4+/4+/]-{]- 
HH komplett ++ stark ++ missig + wenig + Spur — kein 
Prdazipitation 
Leukozytenbreiverdiinnungsgrad a 





Tieren u. Vigeln Nr. 
10 | 50 100 | 250 | 500 | 750 | 1000 | 2500 








Hausente 1 ott tt +4 | + _ a _ hn 
Hausente 2 Ht Ht H+ +4 + ae ee ame a 
Meerschweinchen 1 tt fet tet we + oe te ate -_ 
Meerschweinchen 2 ti tet Ho | + _ we fw ns oe 


++ Reaktion positiv in 15 Minuten. 
++ Reaktion positiv in 30 Minuten. 
+ Reaktion positiv in 1 Stunde. 

— Reaktion negative in 1 Stunde. 


b. Leberimmunserum. 


Auch bei dem durch Kaninchenleber erzeugten Immunserum der 
Hausenten tritt Hiimolyse der Kaninchenerythrozyten ein, ganz wie 
beim Leukozytenimmunserum. Obgleich, wie Tabelle II zeigt, keine 
Himolyse bei Hausente Nr. 3 vor ihrer Immunisierung auftritt, so 
zeigt sich doch eine Spur von Hiimolyse nach der Immunisierung mit 
einer Serummenge von 0,03ccm. Die Hiimolyse ist auch bei Nr. 4 





















Antigen des durch Leukozytenimmunisierung gebildeten Hamolysins 935 


bis zu 0,03 cem positiv. Diese Hiimolysine sind auch spezifische, sie 
lésen keine Hammelerythrozyten auf, auch keine Kaninchenerythro- 
zyten, falls kein Komplement hinzugeftigt wird, ganz wie bei Leu- 
kozytenimmunserum. Die Priizipitation zeigt sich bei Nr. 3 bis zu 
1:500 und bei Nr. 4 bis zu 1: 250 positiv. 


Tabelle IL. 


Himolyse und Prizipitation des Leberimmunserums. 











— | oe | | 0,3 | 0,1 | 0,05 | 0,03 | 0,01 0,08 0,003 | 0,001 
e. menge 
| | } | 
3 vor Imm. - | ne ee —- |/—-—-|]-—] 
nach Imm.| +4 | ++ | + | | —_ | —-/|-— _ 
4 vor Imm. - | i eon | ~ | =] =| | 
nachImm.| #+ | # | + | +] +) -—-/}] -/]-|- 











Sti nee 
Nr. 10 | 50 | 100 | 250 | 500 | 750 1000 | Kontrolle 
| 
3 + | H+ | ++ | t+ + | - _ 
4 t+ ++ =| Ot# +> _ 


- 


5. Betrachtrug. 


Aus obigen Ergebnissen erkennt man, dass die Immunsera Hiimo- 
lysine gegen Kaninchenerythrozyten erzeugen,—obgleich sie einen 
nicht so hohen Titer zeigen,—wenn man mit Kaninchenleukozyten 
oder Leber immunisiert, dass sie jedoch Hammelerythrozyten nicht 
auflésen. Diese Hiimolyse tritt erst durch Hinzufiigung von Kom- 
plement auf, auch bei Kaninchenerythrozyten nur dadurch. Also liisst 
sich nicht erkennen, ob das Antigen dieser Hiimolyse zu den Lipoiden 
gehért, wie anerkannterweise das Antigen der Erythrozyten und das 
Forssmansche Antigen, oder auf anderen Stoffen, z. B. Eiweiss, be- 
ruht. Deshalb untersuchte ich, ob die Lipoide der Leukozyten oder 
ihr Eiweiss Antigen erzeugen, indem ich die Lipoide von den Leu- 
kozyten trennte und mit beiden als Antigen immunisierte. 


Ill. Immunisierung durch alkoholunlésliche Substanz der Kaninchen- 
leukozyten, ihre alkohollésliche Substanz und ein Gemisch aus 
ihrer alkoholléslichen Substanz und dem Schweineserum. 


Die Erforschung des Forssmanschen Antigens und der Anti- 
kérper wurde immer lebhafter, und viele Forscher, wie Thiele und 
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Embleton,” Orudschiew,” Doerr und Pick,’? Amako,” 
Friedberger und Suto,” Sachs und Guth” Taniguchi,” 
Wassermann,” Landsteiner,’” Landsteiner und Simms,” 
Takenomata,” Heimann,” Doerr und Hallauer,™ u. v. a. 
studierten diese Frage von allen Seiten und erwiesen dabei, dass An- 
tigen aus Eiweiss und Lipoiden besteht, die Landsteiner Hapten 
nannte, und dass diese Lipoide Spezifitit besitzen. Ich habe beobach- 
tet, dass spezifisches Hiimolysin fiir Kaninchenerythrozyten entsteht, 
wenn man sie mit Kaninchenleukozyten immunisiert. Deshalb un- 
tersuchte ich hier, welches Immunserum Kaninchenerythrozyten auf- 
lést, wenn man mit drei verschiedenen Antigenen Meerschweinchen 
immunisiert, d. h. mit Alkoholextrakt von Leukozyten, seinen Riick- 
stand und einem Gemisch aus Alkoholextrakt und Schweineserum. 
Beim Ausziehen der Lipoide verfahr ich sehr vorsichtig, verwandte 
absoluten Alkohol und wiederholte das Ausziehen mehrmals, um zu 
verhindern, dass sich Lipoide und Eiweiss miteinander vermengten. 


1. Material und Methode der Immunisierung. 
a. Immunisierung durch alkoholunlésliche Substanz. 


Den rein aufgenommenen, gefrorenen und dann natiirlich wieder geschmol- 
zenen Leukozytenbrei tat ich in einen Morser und zerrieb ihn darin gut. Dann 
mischte ich damit absoluten Alkohol und schiittelte ihn stundenlang. Danach 
liess ich ihn tiber eine Woche im Zimmer unter hiufigem Schiitteln stehen. 
Alsdann wird sein Alkohol durch Zentrifugieren von ihm getrennt, und er wird 
wieder mehrmals mit Alkohol extrahiert. Zuletzt wird dieser Alkohol vom 
Uberrest getrennt und dieser Uberrest mit physiologischer Kochsalzlésung auf 
10% Volum aufgeschwemmt. Ich habe dann mit 0,5 bis 1 cem davon 7 mal mit 
Pausen von vier oder fiinf Tagen in die Ohrvene des Meerschweinchens injiziert. 
Eine Woche nach der letzten Injektion wird das Blut durch Herzpunktion ent- 
nommen und das Serum davon getrennt. 


b. Immunisierung durch alkohollésliche Substanz. 


Den vom Uberrest getrennten Alkohol des Alkoholextrakts der Leukozyten 
liess ich im Wasserbad verdampfen und léste dann noch einmal seinen Riick- 
stand auf, indem ich wieder Alkohol hinzufiigte. Nachdem ich noch die un- 
lésliche Substanz abfiltriert hatte, liess ich seinen Alkohol wieder verdampfen. 
Nach 3maliger Wiederholung dieses Verfahrens und nach dem letzten Verdam- 
pfenlassen fiigte ich sogleich physiologische Kochsalzliésung hinzu, mischte alles 
gut und injizierte davon in die Ohrvene des Meerschweinchens. Die Hiaufig- 
keit der Injektionen und die Entnahme des Bluts sind ebenso wie vorher. Dem 
aus 1 ccm Leukozytenbrei gewonnenen Alkoholextrakt fiigte ich 2 ccm physio- 
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logische Kochsalzlésung hinzu und gebrauchte davon 0,5 bis 1 cem zur Immuni- 
sierung. 


ce. Immunisierung durch ein Gemisch alkoholléslicher Substanz 
von Kaninchenleukozyten und Schweineserums. 


Den auf obige Weise gewonnenen Alkoholextrakt der Leukozyten liess ich 
verdampfen, mischte ihn mit Schweineserum und gebrauchte ihn zur Immuni- 
sierung. Ich fiigte dem aus 1 ccm Leukozytenbrei gewonnenen Alkoholextrakt 
0,5 ccm physiologische Kochsalzliésung hinzu und dann wieder 1,5 ccm mit 
physiologischer Kochsalzlésung 10fach verdiinntes Schweineserum. Von dieser 
Mischung immunisierte ich wiederholt je 0,5 bis 1 cem in die Ohrvene des Meer- 
schweinchens. 


2. Versuchsergebnisse. 


Die Hiimolyse und die Priizipitation mit dem Immunserum das 
durch die alkoholunlésliche Substanz der Kaninchenleukozyten er- 
zeugt wurde, sind in Tabelle III wiedergegeben. Beim Meersch- 
weinchen Nr. 3 tritt starke Auflisung durch eine Serummenge von 
0,5 und 0,3 ccm auf, durch 0,1 und 0,05 cem miissige und bis zu 0,005 
ccm positive Hiimolyse. Bei Nr. 4 und 5 ist sie bis zu 0,05 cem positiv, 
und bei Nr. 6 zeigt sich eine Spur Hiimolyse durch 0,03 cem. Obgleich 
das Hiimolysin dieses Immunserums Kaninchenerythrozyten auflist, 
kann es doch keine Hammelerythrozyten auflésen, auch keine Kanin- 


Tabelle III. 


Himolyse und Prizipitation des Immunserums durch alkohol- 
unlésliche Substanz der Leukozyten. 
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chenerythrozyten, wenn man ihm kein Komplement zufiigt. Also ist 
es dem Kaninchenleukozytenimmunserum vollkommen gleich. 

Die Prizipitation tritt beim Meerschweinchen Nr. 3 bis zu 1: 500, 
bei Nr. 4 bis zu 1:100, bei Nr.5 bis zu 1:250 und bei Nr. 6 bis zu 
1:100 positiv auf. Tabelle IV zeigt die Himolyse und die Priizipita- 
tion durch Immunserum durch alkohollésliche Substanz von Kanin- 
chenleukozyten. Alle Reaktionen sind negativ. Die negative Hiimo- 
lyse zeigt klar, dass das Immunserum durch die alkohollisliche Sub- 
stanz von Leukozyten Kaninchenerythrozyten nicht hiimolysieren 
kann; es lést auch keine Hammelerythrozyten auf. 


Tabelle IV. 


Hiamolyse und Prizipitation des Immunserums durch alkohol- 
lisliche Substanz der Leukozyten. 
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Wenn ich dann aber der alkohollislichen Substanz von Leuko- 
zytenSchweineserum als Fremdeiweiss hinzufiigte und damit immuni- 
sierte, dann priizipitierte dieses das Schweineserum ziemlich stark, 
und bei Nr. 9 war die Priizipitation bis zu 1: 7500 und bei Nr. 10 und 
11 bis zu 1:5000 positiv, wie Tabelle V zeigt, bei Leukozyten dage- 
gen immer negativ, und bei beiden war die Hiimolyse immer negativ. 
Also bildet sich kein Hiimolysin, auch wenn man der alkoholléslichen 
Substanz von Leukozyten Schweineserum zufiigt und damit immuni- 
siert. Also ist das meinige dem Forssmanschen Antigen nicht 
iihnlich. 


Tabelle V. 


‘ 
Himolyse und Prizipitation des Immunserums durch ein Gemisch 
alkoholléslicher Substanz von Leukozyten und Schweineserums. 
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IV. Zusammenfassung. 


Aus der Zusammenfassung obiger Versuchsergebnisse erhellt 
Folgendes. Das Hiimolysin fiir Kaninchenerythrozyten, d. h. spezi- 
fisches Hiimolysin, bildet sich, wenn man mit Kaninchenleukozyten 
oder Kaninchenleber immunisiert. Aber dieses Hiimolysin ist doch 
kein Forssmanscher Antikérper, denn es lést Hammelerythrozyten 
nicht auf. Es list auch keine Kaninchenerythrozyten auf, wenn man 
kein Komplement zufiigt. Aber es ist sicher, dass es Inmunhiimoly- 
sin ist. Durch meine Versuche erkannte ich, dass das Antigen fiir 
dieses Hiimolysin das Eiweiss der Leukozyten ist, und dass ihre Li- 
poide keine Beziehung dazu haben. Denn es bildete sich kein Hiimo- 
lysin, auch wenn man nur mit Alkoholextrakt, d. h. Lipoiden der Leu- 
kozyten, immunisierte. Es bildet sich erst durch den Riickstand 
der durch Alkohol extrahierten Leukozyten, d. h. durch ihr Eiweiss. 
Dieses Eiweiss kann aber als Eiweiss ohne Lipoide angesehen wer- 
den, weil ich bei diesem Auszug reinen Alkohol gebrauchte und mehr- 
mals auszog, wozu mehrere Wochen erforderlich waren. Obgleich 
das mit einem Gemisch von Alkoholextrakt und Schweineserum als 
Fremdeiweiss erzeugte Immunserum das Schweineserum auffallend 
stark priizipitierte, so bildete sich dabei doch kein Hiimolysin. Des- 
halb kann man behaupten, dass das Antigen zur Erzeugung des 
Himolysins nicht in den Lipoiden liegt, sondern im Eiweiss. Man 
kann erkennen, dass das Immunhiimolysin mit Eiweiss als Antigen 
von dem verschieden ist, das Lipoide und Eiweiss zugleich als Anti- 
gen hat. Das will ich spiiter noch niiher erforschen. 


V. Schluss. 


1. Wenn man mit Kaninchenleukozyten oder Kaninchenleber, 
die man als Antigen gebraucht, immunisiert, so bildet sich im Immun- 
serum spezifisches Hiimolysin, das Kaninchenerythrozyten auflist. 

2. Das Antigen dieses Immunserums ist Eiweiss. Lipoide be- 
teiligen sich nicht dabei. 
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3. Auch wenn man mit als Antigen gebrauchtem Kaninchen- 
leukozytenalkoholextrakt immunisiert, bemerkt man keine Erzeugung 
von Himolysin. 

4. Auch wenn man mit Antigen immunisiert, das durch Hinzu- 
fiigung von Schweineserum als Fremdeiweiss zum Leukozytenalkohol- 
extrakt geschaffen worden ist, so lisst sich keine Erzeugung von 
Hiimolysin beobachten. 


Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. T. 
Ishikawa, meinen herzlichen Dank fiir seine Leitung und seine Ratschlige 
bei meiner Arbeit aus. 
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Der Restkohlenstoff- und Reststickstofigehalt des Muskels 
und ihre postmortale Veranderung. 


(II. Mitteilung tiber die Todeszeitbestimmung.*) 
Von 


Takesi Inouye. 


(F + wi) 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitat zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





Einleitung. 


Als Massstab der Autolyse oder Fiiulnis der Gewebe und Organe 
bedient man sich dfters des sogenannten Reststickstoffs. Da dieser 
im wesentlichen aus organischen Stickstoffverbindungen besteht, so 
muss im enteiweissten Filtrat auch die Menge des Kohlenstoffs zu- 
nehmen. Soweit es den Eiweisszerfall anbetrifft, muss der Rest- 
kohlenstoff im grossen ganzen ebenso schnell wie der Reststickstoff 
zunehmen. Aber mit den Geweben und Organen liegt die Sache an- 
ders. Es ist bekannt, dass bei Autolyse oder Fiiulnis fltichtige Sub- 
stanzen wie Ammoniak und Kohlensiiure gebildet werden. Weiter 
nehmen auch Fette, Kohlenhydrate und andere stickstoffreie Gewebs- 
bestandteile an der Bildung des Restkohlenstoffs teil. 

Wihrend zahlreiche Angaben tiber den Reststickstoff der Ge- 
webe und Organe, insbesondere des Bluts, unter verschiedenen Be- 
dingungen vorliegen, ist der Restkohlenstoff, einige Komponenten wie 
Milch- und Fettsiure ausgenommen, bisher selten Gegenstand der 
Untersuchung gewesen. Soweit es mir zur Verfiigung stand, waren 
im Schrifttum nur wenige Mitteilungen iiber den Restkohlenstoff 
des Bluts zu finden. Gewebe und Organe scheinen bisher weder im 
frischen Zustand noch im Laufe ihrer postmortalen Zersetzung auf 





* TI. Mitteilang: Inouye, T., Uber postmortale Verinderungen des Fettgewebes, 
zugleich ein Beitrag zu seinem Geschlechtsunterschiede. Tohoku J. Exp. Med., 1933, 
21, 532. 
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ihren Restkohlenstoffgehalt hin untersucht worden zu sein. Zur 
Klirung des Stoffumsatzes in Geweben und Organen schien es mir 
wiinschenwert, diese Liicke im Schrifttum durch gleichzeitige Be- 
stimmung des Reststickstoffs und -kohlenstoffs zu fiillen. Die vor- 
liegende Mitteilung enthiilt die Ergebnisse der Untersuchungen in die- 
ser Richtung. 

Diese sozusagen synthetische Untersuchung sieht ihren zweiten, 
oder richtiger den Hauptzweck im Auffinden eines praktischen Mit- 
tels zur Bestimmung der Todeszeit. Forscher wie Ido und seine Mit- 
arbeiter” haben die postmortalen Veriinderungen im Reststickstoff ver- 
schiedener Organe des Kaninchens mit der Absicht verfolgt, sie zum 
Zweck der Todeszeitbestimmung anzuwenden. Sie legten dabei gro- 
sses Gewicht auf Gehirn, Lunge, Leber und Niere, als Vertreter der 
Organe in der Schiidel-, Brust- und Bauchhohle, und sahen die Summe 
der Werte fiir die vier Organe als Massstab der Leichenfiiulnis an. 
Bei dieser Arbeit fanden sie die Reststickstoffzunahme im Muskel am 
niedrigsten. Ausserdem kann man aus Tabellen in ihren Abhandlun- 
gen ersehen, dass die Werte fiir den Muskel am wenigsten individuelle 
Schwankungen zeigen. Damit steht es wahrscheinlich in Zusammen- 
hang, dass die Organe in der Brust- und Bauchhéhle schon wiihrend 
des Lebens grosse, und zwar individuell sehr verschiedene Mengen 
Mikroorganismen enthalten. Jedenfalls ist bei der praktischen An- 
wendung die Beschriinktheit der individuellen Schwankungen von 
nicht geringem Vorteil. 

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Muskel als Ver- 
suchsobjekt ausgewahlt und die Veriinderungen des Restkohlenstoffs 
und des Reststickstoffs in ihm nebeneinander verfolgt. Dies liisst sich 
der Grundidee nach etwa mit der Triangulation vergleichen, insofern 
als man das Objekt von zwei verschiedenen Anhaltspunkten aus be- 
trachtet. Durch diese, wenn man so sagen darf, stereometrische 
Schiitzungsweise kann man sicherlich das Leichenalter viel besser 
beurteilen als bei blossem Gebrauch des Reststickstoffs als Basis der 
Messung. Ferner wiirde man durch Festsetzung irgendeines bestimm- 
ten Verhiiltnisses zwischen beiden Restwerten als Massstab die mehr 
oder minder starken individuellen Schwankungen ausschalten. Das 
gilt freilich nur, wenn gesetzmiissige Verhiiltnisse zwischen dem Rest- 
stickstoff und -kohlenstoff einerseits und zwischen den beiden Werten 
und der nach dem Tod verflossenen Zeit anderseits bestehen. Aus 





1) Ido, R. u. Momonoi, K., Okayama-Igakkai-Zasshi, 1931, 48, 163; Ido, R., 
Momonoi, K. u. Nishizaki, B., ibid., 1933, 45, 490 u. 1280. 
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den Resultaten dieser Untersuchung ergibt sich nun, dass dies wirk- 
lich der Fall ist. Uberdies hat es sich herausgestellt, dass diese 
stereometrische Betrachtungsweise den grossen Vorteil hat, sonst un- 
vermeidbare individuelle Schwankungen betriichtlich auszugleichen, 
was fiir unsere Aufgabe selbstredend von grundsiitzlicher Bedeutung 
ist. 


Material. 


Als Versuchsmaterial wurde der Muskel des Kaninchens benutzt. 
Um individuellen Schwankungen vorzubeugen, wurde der Versuch so 
angeordnet, dass man fiir jede Versuchsreihe ausschliesslich die Mus- 
keln, und zwar die der Extremitiiten, ein und desselben Tiers benutzt, 
wobei die Proben jedesmal dem unter unverletzter Hautdecke liegen- 
dem Muskel entnommen wurden. Auf diese Weise wurden stérende 
Einfliisse der Wunde auf die Resultate der Untersuchung vermieden. 
Zur Gewinnung des Materials wurde das Tier aus Carotis verblutet, 
dann wurde der m. quadriceps femoris sin. schnell abpriipariert, aus- 
geschnitten und sofort weiter bearbeitet. Nach festem Verniihen der 
Hautwunde liess man die Leiche auf dem aus Mértel bestehenden Bo- 
den eines feuchten Zimmers mit Fliegengarn liegen. Am vierten 
Tage wurde die zweite Probe dem m. quadriceps femoris dext. ent- 
nommen, nach einer Woche dem m. triceps brachii sin., nach zwei Wo- 
chen dem m. triceps brachii dext., nach drei Wochen dem m. glutaeus, 
sin. und nach vier Wochen dem m. glutaeus dext. Nach jeder Probe- 
entnahme wurde die Hautwunde vorsichtig zugeniht und vor unnotig 
grosser Infektion bewahrt. Bei Ausftihrung der Versuche wurden 
immer je drei Kaninchen derselben Herstammung und des gleichen 
Alters, die wiihrend einer bestimmten Zeit gleicherweise im Institut 
ernihrt worden waren, zusammen untersucht. 

In einem Versuch wurde die Kaninchenleiche die ganze Versuchs- 
dauer hindurch in einem mit Wasserdampf gesiittigten Brutschrank 
bei 25° gehalten. Die Weise der Probeentnahme war dieselbe wie bei 
den andern. 


Methodik. 


Von dem nach obiger Darstellung gewonnenen und von Fascien, 
Sehnen, Blutgefiissen, Binde- und Fettgeweben miglichst befreiten 
Muskelstiick wurden 3,0 g abgewogen und zuerst mit der Schere und 
dann im Morser zerkleinert. Der Muskel wurde unter Zusatz von 
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0,6 g Seesand, der mit Salzsiure und Wasser griindlich ausgewaschen 
und gegliiht worden, und darauf unter allmihlichem Zusatz von 6,0 
ccm Wasser aus einer Biirette weiter zerkleinert, bis schliesslich ein 
feiner homogener Muskelbrei tibrigblieb. 

Enteneissung. Zur Enteiweissung wurde das bekannte Folin- 
Wusche Wolframatreagens, unter Abiinderung des Mischungsver- 
hiiltnisses, benutzt. Das Originalverfahren ist zwar zur Enteiwei- 
ssung des frischen Muskels gut, wenn auch nicht stets, geeignet, je- 
doch gibt beim alten Material gewoéhnlich getriibte Filtrate. Nach 
einer Reihe von Vorversuche hat es sich herausgestellt, dass die Bil- 
dung von Proteosen und Peptonen daran schuld ist, und dass sich 
eine vollkommene Enteiweissung des alten Muskels, ganz wie beim 
frischen, durch Zusatz grésserer Mengen von Reagenzien erzielen 
liess. 

6,40 g Muskelbrei, entsprechend 2 g des Muskels, wurden in einen 
weithalsigen (Durchmesser 1,5 cm), 20 ccm fassenden Messkolben ge- 
wogen und mit etwas Wasser verdiinnt. 3ccm einer frisch herge- 
stellten 10% igen Lisung von Natrium wolframicum ,,Kahlbaum“ p. 
anal., Schering-Kahlbaum, wurden dem Muskelbrei zugesetzt, alles 
durch Umschwenken des Kolbens gut gemischt, dies dann mit 4 ccm 
#n H,SO, versetzt, zuletzt mit Wasser bis zur Marke aufgefiillt und 
Kolbeninhalt griindlich geschiittelt. Nach einiger Zeit wurde der 
Kolbeninhalt zentrifugiert und die obenstehende klare Fliissigkeit, die 
sich durch Sulfosalizylsiiure und Esbachsche Reaktion als eiweiss- 
frei erwies, den folgenden Bestimmungen unterworfen. 

Bestimmung des Restkohlenstoffs. Dem Zweck der Untersuchung 
und der Beschaffenheit des Materials entsprechend, wurde die Be- 
stimmung auf nassem Weg ausgefiihrt. Dank dem grossen Fort- 
schritt der Mikrochemie stehen uns gegenwiirtig mehrere Verfah- 
ren der Kohlenstoffbestimmung auf nassem Weg zur Verftigung, die 
grésstenteils auf demselben Prinzip beruhen und sich nur durch die 
Einrichtung des Apparats unterscheiden. Gewdéhnlich verbrennt man 
das Material mit Schwefel- und Chromsiiure, éfters unter Zusatz eines 
Katalysators, und fiingt die entstehende Kohlensiure mit Natronkalk 
oder Barytwasser ab, wiihrend einige Autoren, wie etwa Lustig,” 
als Oxydationsmittel Permanganat dem Chromat vorziehen. Beson- 
dere Versuche zeigten, dass das Verfahren von Lieb und Krainick’ 
die zuverlissigsten Resultate liefert. Daher wurde in vorliegender 





1) Lustig, B., Biochem. Zschr., 1927, 184, 67. 
2) Lieb, H. u. Krainick, H.G., Mikrochem., 1931, 9, 367. 
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Untersuchung dieses letzgenannte Verfahren mit einigen Modifika- 
tionen angewandt. 

Zunichst dient beim Verfahren 
von Lieb und Krainick zum Ver- 
schluss des Absorptionsgefiisses nicht 
der Gummistopfen, sondern bloss eine 
diinne Gummimanschette mit vier 
Bohrungen; deshalb kann der Ver- 
schluss kaum geniigen. Ausserdem 
ist das Festhalten des Gefiisses ziem- 
lich unsicher. Folglich wurde dies so 
umgeiindert, wie es Fig. 1 halbsche- 
matisch darstellt. Das neue Absorp- E 
tionsgefiiss zerfillt in zwei Teile: ae 
A und B, welche mit Hilfe einer 
Gummimanschette Gm miteinander 
verbunden sind, wobei die glatt ge- 
schliffenen Enden beider Teile dicht 
aneinander liegen. Als Manschette |) t¢—.e 
verwendet man mit Vorteil einen 
pneumatischen Fahrradreifen. Der 
Teil A ist mit einem Gummistopfen 
verschlossen, der von dem Gasverteiler 
Gf, welcher mit dem ausgezogenen Ende des Verbrennungsrohrs Vr 
mittels eines Gummischlauchs dicht verbunden ist, und von zwei 
Mikrobiiretten durchbohrt wird. Unterhalb des Gummistopfens sind 
zwei Ansiitze angeschmolzen: einer ist mit einem Glashahn ver- 
sehen, der mittels eines Gummischlauchs die Verbindung mit der 
Mariottschen Flasche herstellt, und der andere, der sich mit Hilfe 
eines ventilartig arbeitenden Glasstiibchens Gst luftdicht verschlie- 
ssen liisst, dient zur Einfitihrung phenolphthaleinhaltigen Alkohols. 
Der Teil B bildet das eigentliche Absorptionsgefiiss und kann bei der 
Titration ruhig geschiittelt werden, ohne dass sich dadurch die Ver- 
bindung mit A list. Es lisst sich ferner nach jeder Bestimmung leicht 
waschen, reinigen und auslaugen. 

Beim Originalverfahren fiihrt man im Anfang Alkohol und 
Phenolphthalein ins leere Absorptionsgefiiss ein, bevor man die Luft 
aus dem ganzen System austreibt. Aber der Alkohol verdunstet dann 
allmiéhlich wiihrend der Bestimmung. Das neue Absorptionsgefiiss 
hat einen Ansatz, durch welchen zu jeder Zeit nach Belieben Alkohol 


Fig. 1. 
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eingefiihrt werden kann. Phenolphthalein wird hier, mit Alkohol 
vermischt, zugesetzt. 

Die Spitzen der beiden Mikrobiiretten fiir Barytwasser und Salz- 
siiure sind etwas gebogen und fiihren direkt durch den Gummistopfen 
ins Absorptionsgefiiss, wodurch die Verbindung durch einen Gum- 
mischlauch, wie beim Originalverfahren, ausschaltet. Auch die Mi- 
krobiiretten und Standgefiisse sind nicht durch einen Gummischlauch, 
sondern durch Glasréhrchen miteinander verbunden. 

Schliesslich wurde die Kapazitiit des Oxydationskolbens und 
dementsprechend auch die des Absorptionsgefisses etwas vergrissert, 
weil unser Material voluminés war, und weil sich zuverliissige Re- 
sultate erst durch Verwendung griésserer Materialmengen gewinnen 
liessen. Die Grisse der einzelnen Proben wurde so gewihlt, dass sie 
1 bis 6 mg C enthielten. 

Es sei erwihnt, dass der richtigen Zubereitung der Reagenzien 
und der Reinigung der Apparatur besondere Beachtung geschenkt 
wurde. Das zur Oxydation dienende Schwefelsiiure-Silberdichromat- 
gemisch wurde genau nach der Vorschrift unter vollkommenem Aus- 
schluss von Feuchtigkeit hergestellt. Ich habe mich davon tiberzeugt, 
dass schon eine geringe Spur Wasser merklich stérend beeinflusst, wie 
das schon von friiheren Forschern beobachtet wurde. Zur Herstel- 
lung der Normallésungen wurde Natriumkarbonat, aus Natrium bicar- 
bonicum ,,Kahlbaum“ pro analysi, Schering-Kahlbaum, hergestellt, 
als Urtitersubstanz gebraucht. Simtliche Reagenzien wurden aus 
Chemikalien ersten Grades der Reinheit bereitet und bei der Aufbe- 
wahrung vor jeder méglichen Verunreinigung geschiitzt. Ich habe 
nicht versiiumt, eine gentigende Anzahl von Kontrollproben mit Rea- 
genzien allein, ohne Zusatz von Material, anzustellen. Die Gerit- 
schaften waren aus Pyrex oder Jenaer Glas und wurden vor dem Ge- 
brauch vorschriftsmissig gereinigt und ausgelaugt. Kurzum, alle Vor- 
sichtsmassregeln der Mikroelementaranalyse wurden aufs strengste 
getroffen. ‘ 

Das Gesamtverfahren ist kurz, wie folgt: 

Eine 1 bis 6 mg C entsprechende Menge eiweissfreien Filtrats des Muskel- 
breis wird mit einer Vollpipette in den Oxydationskolben gebracht, wobei acht- 
gegeben wird, dass die iiber die Fliissigkeit herausragende Kolbenwandung 
méglichst unbeschmutzt bleibt. Der Kolben wird ruhig in senkrechter Stel- 
lung in einen Vakuumexsikkator mit Schwefelsiure gebracht und vorsichtig 
evakuiert, ohne dass dabei Fliissigkeit hochspritzt. Der Kolbeninhalt trocknet 
in der Regel innerhalb eines Tages vollkommen. Dann verbindet man den 
Kolben mit dem Verbrennungsrohr und priift die Luftdichtheit des Apparats. 
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Ist die Einrichtung in Ordnung, so leitet man getrockneten, CO,-freien Sauer- 
stoff mit einer Geschwindigkeit von 8 ccm pro Minute etwa 10 Minuten lang 
durch, um die Luft im Apparat durch reinen Sauerstoff zu ersetzen. Darauf 
fingt man an, das Verbrennungsrohr zu erhitzen und verringert gleichzeitig die 
Sauerstoffzufuhr. Man giesst ins Absorptionsgefiss doppelt so viel 0,1 n, 1% 
Bariumchlorid enthaltendes Barytwasser, wie es der durch Verbrennung des 
Materials entstehenden Kohlensiure entspricht. Nun werden dem Barytwasser 
einige Tropfen Alkohol-Phenolphthaleinmischung zugesetzt. Dann werden 8 
ccm Oxydationsmittel in den Kolben eingefiihrt, indem man den Sauerstoff- 
strom fiir einen Augenblick unterbricht, und der Kolben wird im Olbad unter 
Zuleitung reinen Sauerstoffs, 3 ccm pro Minute, erhitzt. Nun beginnt das 
Material lebhaft zu oxydieren. Die Starke der Erhitzung und der Sauerstoff- 
zufuhr werden genau reguliert, wobei man als Kriterion die Blasenzahl und das 
Aussehen des Barytwassers benutzt. Die Temperatur des Olbades wird auf 
130°-135° gehalten und die Geschwindigkeit des Sauerstoffstroms zwischen 3 
und 6 ccm pro Minute. Das Barytwasser beginnt sich gewoéhnlich ungefihr 10 
Minuten nach Zusatz des Oxydationsmittels zu triiben und ist 30 Minuten spiter 
so getriibt, dass der Gasverteiler kaum noch zu sehen ist. Die Oxydation ist 
gewohnlich in 60 Minuten vollendet, darauf folgt die Titration der Absorptions- 
fliissigkeit mit 3% Bariumchlorid enthaltender 0,05 n Salzséure. Die ganze 
Operation dauert etwa anderthalb Stunden. 

Dass diese Methode zuverlissige Resultate liefert, zeigen die fol- 
genden Bestimmungen mit Glykokoll. 0,6659 g Glycocoll, Merck, 
wurden in 100 ccm Wasser aufgelist. Die Lisung enthielt nach 
wiederholt ausgefiihrtem Halbmikrokjeldahl 0,1239 g Stickstoff pro 
100 ccm, entsprechend 0,6643% Glykokoll. Die Menge des Kohlen- 
stoffs in drei Proben von je 2,0 ccm dieser Lisung wurde in der 
oben beschriebenen Weise bestimmt. Dabei ergab sich: 31,96%, 
31,71% und 31,68%C. Der Kohlenstoffgehalt des Glykokolls betriigt 
31,98%. 

Bestimmung des Reststickstoffs. Die Menge des Stickstoffs wurde 
durch Halbmikrokjeldahl ermittelt. 


Ergebnisse und Besprechung. 
Versuchsreihe I. 


Diese Reihe besteht aus Versuchen an drei Kaninchenleichen bei 
Zimmertemperatur, die von Mitte September bis Anfang Oktober aus- 
geftihrt wurden. Die Temperatur schwankte in den ersten drei Ta- 
gen zwischen 16,5° und 20,5°, vom vierten Tag bis zum Ende der er- 
sten Woche zwischen 15° und 19°, und in der zweiten Woche zwi- 
schen 15° und 18°. Die erhaltenen Resultate zeigt Tabelle I. 
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Tabelle LI. 


Erste Versuchsreihe. 





Zeit nach dem Tod 














gue et 3 Tagen | 1 Woche 2 Wochen 
Kaninchen Nr. 1. 6 Kiérpergewicht 2400 g. 
Rest-C (mg %) | 563,1 710,8 1280,6 1511,1 
Rest-N (mg %) | 311,5 | 376,2 | 672,0 | 700,0 
Kaninchen Nr. 2. 4 Kérpergewicht 2100 g. 
Rest-C (mg %) | 574,5 | 725,8 { 1338,9 | 1564,6 
Rest-N (mg %) | 323,4 386,5 | 684,0 773,1 
Kaninchen Nr. 3. § Kérpergewicht 2100 g. 
Rest-C (mg %) 534,6 661,5 1143,8 1530,5 
Rest-N = %) 309,7 | 369,2 626,5 | 765,4 








Anmerkungen. Leichenbefund: Am 4. Tage schwacher Geruch, leichte Bauchauf- 
treibung, starke Kornealtriibung, Haare leicht abziehbar; am Ende der 1. Woche starker 
Geruch, Haarausfall beim Beriihren, Muskel matt, weich und morsch; am Ende der 2. 
Woche Faulniszeichen deutlicher. 


Versuchsreihe I. 


Diese Reihe besteht aus Versuchen an drei Kaninchenleichen bei 
Zimmertemperatur, die von Mitte Oktober bis Anfang November an- 
gestellt wurden. Die Temperatur schwankte in den ersten drei Ta- 


Tabelle I. 


Zweite Versuchsreihe. 





Zeit nach dem Tod 
































Sofort P s 
neethaiies 8 Tagen | 1 Woche | 2 Wochen| 3 Wochen| 4 Wochen 
Kaninchen Nr. 4. 6 Kérpergewicht 2380 g. 
Rest-C (mg %) | 483,3 | 556,8 643,1 837,5 1004,4 1104,2 
Rest-N (mg %) | 267,4 | 294,0 335,1 438,0 528,4 558,6 
’ Kaninchen Nr. 5. § Kérpergewicht 2200 g. 

Rest-C (mg %) 473,2 | 555,7 658,2 886,2 1096,5 1214,1 
Rest-N (mg %) 262,5 | 290,3 343,0 458,5 573,0 619,5 
Kaninchen Nr. 6. 9 Kérpergewicht 2080 g. 

Rest-C (mg % 446,7 512,3 625,4 | 891,4 | 1112,7 1266,3 
Rest-N (mg %) 252,0 273,0 330,8 469,0 580,6 654,5 


Anmerkungen. Leichenbefund: Am 4.Tage Totenstarre noch wahrnehmbar, Kor- 
nea leicht getriibt; am Ende der 1. Woche schwacher Geruch, leichte Bauchauftreibung; 
am Ende der 2. Woche starker Geruch, Haare leicht abziehbar; am Ende der 3. Woche 
stirkerer Geruch, Muskel matt, weich und morsch; am Ende der 4. Woche Haarausfall 
beim Beriihren. 
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gen zwischen 14° und 16,5°, vom vierten Tag bis zum Ende der er- 
sten Woche zwischen 12° und 15°, in der zweiten Woche zwischen 10° 
und 13,5°, in der dritten Woche zwischen 8,5° und 10,5°, und in der 
vierten Woche zwischen 9° und 12°. Die erhaltenen Resultate gibt 
Tabelle II wieder. 


Versuchsreihe III. 


In dieser Reihe wurde die Kaninchenleiche in den Brutschrank 
bei 25° gelegt und ihre Muskelproben in bestimmten Zeitabstiinden 
entnommen. Tabelle III enthilt die Resultate. 


Tabelle I. 


Dritte Versuchsreihe. 





Zeit nach dem Tod 


Sofort 
bearbeitet 


| 
1 Woche | 2 Wochen 


3 Tagen 








Kaninchen Nr. 7. 6 Kérpergewicht 2360 g. 


Rest-C (mg %) 567,0 1167,4 2180,2 | 2074,8 
Rest-N (mg %) 297,2 602,7 921,2 | 898,5 


Anmerkungen. Leichenbefund: Am 4.Tage ziemlich deutlicher Ubelgeruch, Haar- 
ausfall beim Bertihren, Subkutan- und Muskelgewebe etwas emphysematisch; am Ende 
der 1. Woche starker Geruch; am Ende der 2. Woche stechender Geruch, Muskel etwas 
verdiinnt, Autopsie: Eingeweide sehr schlaff und weich, Bauchorganen in eine dun- 
kelblau verfairbte Masse zusammengeschmolzen. 


Wie man aus obigen Tabellen ersieht, sind die fiir den Reststick- 
stoffgehalt des frischen Muskels gefundenen Werte ebenso wie die 
von friiheren Autoren angegebenen. Sie betrugen niimlich von 252 
mg bis 323,4 mg pro 100 g Gewebe. 

Hingegen liegen die Werte fiir die Kaninchen der zweiten Reihe 
siimtlich niedriger als die der ersten Reihe; jene betragen 252,0 mg 
bis 267,4 mg gegeniiber 309,7 mg bis 323,4 mg fiir diese. Demgegen- 
iiber zeigen die Tiere der einzelnen Reihen weit geringere individuelle 
Schwankungen. Der grosse Unterschied zwischen der beiden Grup- 
pen von Tieren steht vielleicht mit den Unterschieden der Rasse, der 
Ziichtung usw. in Zusammenhang. 

Der Restkohlenstoff verhielt sich ebenso wie der Reststickstoff. 
Die Werte fiir die erste Reihe schwanken zwischen 534,6 mg und 
574,5 mg, mit einem Durchschnitt von 557,4 mg, und die fiir die zweite 
zwischen 446,7 mg und 483,3 mg, mit einem Durchschnitt von 467,7 
mg, pro 100 g frischen Muskels. Der Mittelwert fiir simtliche un- 
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tersuchten Tiere betriigt 520,3 mg pro 100 g frischen Muskels. Es ist 
bemerkenswert, dass sich ein deutlicher Parallelismus zwischen dem 
Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt zeigte. 

Was den alten Muskel betrifft, so nahmen die beiden Werte mit 
dem Fortschreiten der Autolyse und der Fiulnis nach und nach zu. 
Der Reststickstoff stieg in der ersten Versuchsreihe in 2 Wochen im 
Mittel auf 746,2 mg, in der zweiten Reihe in 4 Wochen im Mittel auf 
618,7 mg und in der dritten Reihe in einer Woche auf 898,5 mg. In 
diesen Zeiten stieg der Mittelwert des Restkohlenstoffs in der ersten 
Reihe auf 1535,4 mg, in der zweiten Reihe auf 1194,9 mg und in der 
dritten Reihe auf 2180,2 mg. 

Die Resultate der einzelnen Versuche in ein und derselben Ver- 
suchsreihe stimmen auch hier gut tberein, wiihrend zwischen den 
verschiedenen Reihen ziemlich betriichtliche Unterschiede bestehen. 
Diese letzten hingen mehr von den Temperaturunterschieden als von 
individuellen Schwankungen ab. Die Versuchsreihe I und IT wurden 
bei Zimmertemperatur, und zwar zu einer immer kiihler werdenden 
Zeit des Jahres, untersucht. So lag die Temperatur fiir die zweite 
Reihe ungefiihr 5° niedriger als fiir die erste, was freilich die Gesch- 
windigkeit der chemischen Vorgiinge merklich beeinflussen muss. 
Schon nach dreitiigigem Stehenlassen erreichte Werte der Versuchs- 
reihe I wurden in Versuchsreihe II erst nach einer Woche erhalten und 
solche nach einer Woche in jener erst nach 4 Wochen in dieser. 

Solch starke Abhingigkeit der Resultate von der Temperatur 
scheint zu beweisen, dass die Restwerte zur Todeszeitbestimmung 
nicht passen, aber in Wirklichkeit ist dem nicht so. Betrachtet man 
die Ergebnisse genauer, so kann man ihnen was Gesetzmiissiges 
finden. Siimtliche zu gleicher Zeit untersuchten Kaninchenleichen 
zeigten ohne Ausnahme gut tibereinstimmende Veriinderungen. Das 
Zunahmeverhiiltnis der Restkohlenstoff- und Reststickstoffwerte 
bleibt in allen Versuchen weitgehend parallel, wie man auf halblo- 
garithmischen Kurven in Fig. 2. ersieht, welche Mittelwerte fiir beide 
Reststoffe der Kaninchen in der Versuchsreihe Il zeigen. So scheint 
der postmortale Zerfall des Muskelgewebes so vor sich zu gehen, als 
ob es ausschliesslich aus Eiweiss bestiinde. 

Die Veriinderungen vollziehen sich je nach der Temperatur schnell 
oder langsam. Aber in allen Fillen scheint die Zunahme der beiden 
Restwerte ein Maximum zu zeigen. Das zeigt sich deutlich beim 
Versuch 7, bei dem die Temperatur dauernd auf 25° gehalten wurde. 
Beide Restwerte waren am Ende einer Woche ungefihr 3,5 mal so 
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Fig. 2. 
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gross wie im Anfang und die nach zwei Wochen etwas niedriger; ihr 
Héhepunkt liegt auf der Grenze zwischen der ersten und der zweiten 
Woche. Die Werte nach zwei bzw. vier Wochen in Versuchsreihe I 
und IT betragen etwas weniger als das Dreifache der entsprechenden 
Anfangswerte. Dass sie in der Niihe des Maximums liegen, erkennt 
man daraus, dass sich die Kurven beider Versuchsreihen gegen Ende 
deutlich abflachen. 

Bei uns bleibt nun aber die Temperatur bloss eine kurze Zeit im 
Jahr gleichmiissig. In der gerichtlich-medizinischen Praxis muss 
man jedoch gewoéhnlich darauf gefasst sein, mit Material zu arbeiten, 
das einer von Tag zu Tag ab- oder aufsteigenden Temperatur ausge- 
setzt ist. In der Jahreszeit mit sinkender Temperatur, wie in vor- 
liegender Untersuchung, verliingert und flacht sich die Kurve der bei- 
den Restwerte ab, und in der mit steigender Temperatur ist es grade 
umgekehrt. 

In allen Fiillen vergrissern sich beide Restwerte fortwiihrend, 
einerlei ob die Temperatur allmiihlich steigt oder sinkt. Besonders 
stark nimmt der Restkohlenstoff zu. Er liegt stets in allen Stadien 
des Gewebezerfalls doppelt so hoch wie der Reststickstoff. Folglich 
eignet sich der Restkohlenstoff als Massstab zur Todeszeitbestim- 
mung viel besser als der Reststickstoff in Fiillen, in denen man, wie 
gewohnlich, nur einen der beiden Werte zu diesem Zweck benutzen 
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will. Denn dabei werden die Skalenteile ums doppelte vergrissert, 
und deshalb kann man feinere und zuverlissigere Messungen erzielen. 

Die Todeszeitbestimmung auf Grund eines einzigen Anhalt- 
punkts ist aber immer durch individuelle Schwankungen groben Feh- 
lern ausgesetzt. Aber mit der ,,stereometrischen Schiitzung“ wie in 
vorliegender Arbeit, d. h. durch Anwendung von zwei Werten, dem 
Restkohlenstoff und -stickstoff, wird die Bestimmung viel sicherer. 
Jeder dieser Werte liisst sich durch den anderen priifen, und so kiénnen 
beide zusammen die Todeszeit verhiiltnismiissig richtig angeben. 
Noch sicherer arbeitet das Verhiltnis des Restkohlenstoffs zum Rest- 
stickstoff und der Differenz zwischen beiden Werten. 

Diese Differenz zwischen beiden Restwerten steigt mit der Zeit 
geradlinig, wie man aus Tabelle IV ersieht. Abgesehen von frischen 
Muskel, haben ihre Ziffern merkwiirdigerweise dieselbe Griéssenord- 
nung wie die des Reststickstoffs. Der verhiltnismiissig grosse Reich- 
tum des frischen Muskels an Reststickstoff, im Vergleich zum Rest- 
kohlenstoff, riihrt wahrscheinlich von dem nach dem Tod schnell an- 
wachsenden Ammoniakgehalt her. Der Restkohlenstoff nimmt aber 
in kurzer Zeit merklich zu, was vielleicht auf den beginnenden Ei- 
weisszerfall oder den Abbau stickstofffreier Substanzen hinweist. 


Tabelle IV. 
Differenz zwischen Rest-C und -N. 





Zeit nach dem Tod 























Kaninchen ; 
Nummer | b Sofort 83 Tagen | 1 Woche 2 Woehen| 8 Wochen | 4 Wochen 
earbeitet | 
“" 7 ec i ae aX ee at i wae Ee a 
1 251,6 | 3341 | 6086 | 811,1 
2 251,1 | 339,38 | 654,9 | 791,5 
3 224,9 | 2923 ./ 517,38 | 7651 
im Mittel 242,5 | 321,9 | 5936 | 789,2 
4 215,9 262,8 | 30830 | 399,5 476,0 | 545,6 
5 1 210,7 265,4 | 315,2 | 427,7 523,5 | 594,6 
6 | 1947 | 239,38 | 294.6 | 422.4 532,1 | 611,8 
im Mittel 207.1 | 255.8 305,9 416,5 510,5 | 584,0 
so Bs a Se aes s One aa f aan - 
7 | 269,8 | 564,7 1259,0 1176.3 | 


Tabelle V enthilt das Verhiiltnis des Restkohlenstoffs zum Rest- 
stickstoff. Es unterliegt auffallend geringeren individuellen Schwan- 
kungen als alle anderen Werte. Die grisste Abweichung beim fri- 
schen Muskel betriigt 0,18, entsprechend 10,4% des kleinsten Wertes, 

















Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des Muskels 953 


Tabelle V. 



































ae Rest-C 
Verhaltnis - — 
Rest-N 
Zeit nach dem Tod 
Kaninchen |—— 
Nummer | Sofort . ‘ . 
henateadees 3 Tagen | 1 Woche | 2 Wochen| 3 Wochen| 4 Wochen 
1 | 1481 | 1,89 191 | 216 | 
2 | 1,78 1,88 196 | 202 | 
3 | 1,78 1,79 183 | 200 | 
im Mittel | 1,77 | 1,85 1,90 | 2,06 | 
—EE = — | a SS ww... aE ee 
4 1,81 | 1,89 192 | 1,91 1,90 1,98 
5 180 | 1,91 1,92 | 1,93 1,91 1,96 
6 1,77 | 1,88 1,89 1,90 1,92 1,94 
im Mittel 1,79 1,89 1,91 | 1,91 1,91 1,96 
7 | or | 1,94 | 237 | 2,31 | | 


bei Kaninchen Nr. 3, die fiir Reststickstoff 28,3% und die fiir Rest- 
kohlenstoff 28,6%. Nach dem Tod steigt diese Verhiltniszahl mit 
fortschreitendem Zerfall des Muskelgewebes ziemlich regelmiissig. 
Thre Veriinderung spiegelt sogar deutlich den fortschreitenden Ge- 
webezerfall wieder. In Versuch 7 stieg sie steil auf und zeigte nach 
einer Woche ihr Maximum, und in Versuchsreihe II, in welcher die Zer- 
setzung wegen der niedrigen Temperatur und ihres ziemlich schnellen 
Abklingens mit beinahe konstanter Geschwindigkeit ohne jede Be- 
schleunigung vor sich ging, blieb sie bis zum letzten Stadium praktisch 
unverindert. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass man in der gleichzeitigen 
Bestimmung des Restkohlenstoffs und des Reststickstoffs ein Mittel 
zur Ausarbeitung einer brauchbaren Methode der Todeszeitbestim- 
mung besitzt. Dabei geht man vielleicht am besten so vor, auf Grund 
der beiden Restwerte oder der Differenz zwischen ihnen zuerst ein 
ungefihres Bild zu gewinnen und darauf die Bestimmung mit Hilfe 
des Verhiiltnisses des Restkohlenstoffs zum Reststickstoff zu verfei- 
nern. Selbstverstiindlich muss man dabei die Temperaturverhiilt- 
nisse beriicksichtigen. Dafiir muss man zuerst geniigend Zahlen- 
material fiir den Menschenmuskel sammeln, um einen Standardwert 
festzusetzen. Damit bin ich mich beschiftigt. 


Zusammenfassung. 


1. Ausser dem Reststickstoff wurden der Restkohlenstoffgehalt 
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des Muskels und seine postmortalen Veriinderungen zum ersten Male 
bestimmt. 

2. Der Restkohlenstoff wurde nach Enteiweissung mit Wolf- 
ramat durch eine Modifikation des Lieb-Krainickschen Verfahrens 
ermittelt und der Reststickstoff wie iiblich durch Halbmikrokjeldahl. 

3. Der Restkohlenstoffgehalt des Extremitiitenmuskels des Ka- 
ninchens liegt zwischen 446,7 mg und 574,5 mg pro 100 g frischen 
Gewebes. 

4. Der Reststickstoffgehalt des frischen Muskels betriigt von 
252 bis 323,4 mg pro 100 g frischen Gewebes. 

5. Nach dem Tod des Muskels nahm der Restkohlenstoff, ebenso 
wie der Reststickstoff nach und nach zu. Beide Restwerte nehmen 
mit gleichem Zunahmeverhiltnis zu. 

6. Zur Todeszeitbestimmung ist es zweckmiissig, die beiden 
Werte zusammen als Massstab zu benutzen. Durch Verwendung 
des Verhiiltnisses des Restkohlenstoffs zum Reststickstoff sowie der 
Differenz zwischen beiden Werten kann man die von individuellen 
Schwankungen herriihrenden Fehler bedeutend verkleinern. Die in- 
dividuellen Schwankungen des Verhiiltnisses zwischen beiden Werten 
sind sehr gering. 

















Uber die Wirkung des wasserigen Plazentaextrakts und des 
Antiplazentablutplasmas auf die Gefasswand. 


Von 
Taro Kaneko. 
(@ + A B) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitét zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 





I. Einleitung. 


Es ist allgemein bekannt, dass die Eklampsie die schlimmste un- 
ter den Schwangerschaftstoxikosen ist. Uber ihre Atiologie gibt 
es mehrere Theorien, worunter einige sich um verinderte Funktion 
der Plazenta handelt: z. B. die Plazentaintoxikationstheorie (V eit,” 
Obata” u.a.), die Abderhaldensche® Abwehrfermenttheorie, und 
Murakamis”® Ansicht tiber die Abnahme des Entgiftungsvermé- 
gens der Plazenta. Diese Theorie sind zwar nicht falsch, aber 
ihnen tritt noch eine andere Theorie entgegen, die von Hinsel- 
mann,” d.h. die Angiospasmustheorie. Diese angiospastische Er- 
scheinung ist ein Symptom bei der Eklampsie. Von dieser Anschau- 
ung aus untersuche ich die Einwirkung des wiisserigen Plazenta- 
extrakts und des Antiplazentablutplasmas auf die Gefiisswand, um 
das Verhiiltnis zwischen dieser Einwirkung und der Eklampsie zu 
kliren. 

Bisher hat man die Plazenta als eine Art innersekretorisches Or- 
gan aufgefasst, dessen Funktionen aber trotz mannigfaltigen Ver- 
suchen noch nicht sicher erkannt worden ist. 

Guggisberg,” Hiissy” und Ludwig” behaupteten den Ge- 
burtseintritt durch Einwirkung einer aus der Plazenta sezernierten 
Substanz. Falta u. Fleming,” O’Connor™ und Ludwig” erklir- 
ten, dass Graviden- und besonders Kreissendenblutserum auf die 
Muskulatur des Uterus férdernd eiwirke. Guggisberg,” Neu,” 
Hiissy,” Schneider” und Kashiwabara™ untersuchten den Ein- 
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fluss des Graviden-, Kreissenden-, Wichnerinnenblutserums und des 
Retroplazentablutserums und fanden ihn deutlich gefiissverengernd, 
wobei sie auch Vermehrung einer adrenaliniihnlichen Substanz im 
Blut Schwangerer wiihrend ihrer Gestationszeit und ihres Spiitsta- 
diums beobachteten. Htissy” und Kashiwabara™ bemerkten ab- 
norm gesteigerte gefiissverengernde Wirkung des Schwangerschafts- 
toxikosen- und Eklampsieserums und vermuteten darum, dass diese 
Wirkung in Beziehung zur Schwangerschaftstoxikose steht. Fir die 
Produktionsweise dieser adrenalinihnlichen Substanz im Serum gibt 
es viele Erkliirungen ; es handle sich z. B. um Fibrinogen bei der Blut- 
gerinnung oder um Zerfall des Zellmaterials im Blut. Doch aus sei- 
nen Versuchen schloss O’Connor,™ dass die vasokonstriktorische 
Wirkung des Serums in gar keiner Beziehung zum Adrenalin steht. 
Hirschfeld u. Modrakowski™ vermuteten, dass sie auf Hiimolyse 
beruht. Aber Hiissy” berichtete, dass der Versuch mit Blutplasma 
dasselbe Ergebnis gebracht habe wie der mit Blutserum. Betreffs die- 
ser Atiologie lassen wir zwar die Funktionen der innersekretorischen 
Organe und ihre Steigerung wiihrend der Gestationszeit nicht ausser 
acht, aber die Quellen des gefiisskontrahierend wirkenden Stoffs sehen 
wir in der Hypophyse, der Nebenniere und der Schilddriise. Was zu- 
niichst die Beziehung zwischen der Hypophyse und der Schwanger- 
schaft betrifft, so beobachtet man Funktionssteigerung ihres Vorder- 
lappens, die allerdings in keiner Beziehung zur gefiisskontrahieren- 
den Wirkung steht. Dagegen sieht man diese Wirkung beim Hin- 
terlappen, aber dabei erleidet der Hinterlappen doch keine histologi- 
sche Veriinderung. Daher ist wahrscheinlich diese gefiisskontrahie- 
rende Wirkung des Schwangerenserums nicht wirklich mit diesem 
innersekretorischen Organ verbunden. Zweitens erkennt man beider 
Nebenniere wihrend der Gestationszeit allgemein Hypertrophie der 
Rindensubstanz an, eine Beziehung zur Vermehrung der adrenalin- 
iihnlichen Substanz im Blut, die noch nicht geklirt ist. Drittens wies 
Hiissy” experimentell nach, dass bei der Schilddriise diese gefiiss- 
kontrahierende Wirkung des Schwangerenserums gar nicht vorliegt. 
Daher liisst sich schliesslich vermuten, dass die Vermehrung der oben 
erwiihnten Substanz im Kreissenden- und Toxikosenserum in der Ge- 
stationszeit wahrscheinlich mit der Plazenta zusammenhiingt. Dar- 
aufhin habe ich den Einfluss des wiisserigen Plazentaextrakts auf die 
Gefiisswand und auf den Kaninchendiinndarm untersucht. (Dabei 
mass ich noch den Gesamtstickstoffgehalt des in diesem Versuche ge- 
brauchten wiisserigen Plazentaextrakts). 
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II. Der Einfluss des wasserigen Plazentaextrakts. 


Herstellung des wisserigen Plazentaextrakts: Indie Arteriae 
umbilicales der normalen, reifen Menschenplazenta wird je eine Kaniile ge- 
steckt, unter einem bestimmten Druck sterile physiologische Kochsalzlésung 
eingegossen und das Blut im Gewebe ausgewissert, bis die aus der Vena um- 
bilicalis und der materen Fliche fliessende Liésung durchaus keine blutige Far- 
bung mehr zeigt. Um den Ausfluss des Bluts zu férdern, reibt man die fétale 
Fliche leicht und ununterbrochen. Nach der Spiilung werden die Blutgefisse 
sowie das Bindegewebe abgetrennt und méglichst nur Zottengewebe entnom- 
men. Dann wird eine geringe Menge Quarzsand hinzugefiigt, in einem Moérser 
geniigend zermalmt, bis es einen Brei gibt, und die gleiche Menge Aqua destil- 
lata zugegossen. Diese Lisung wird eine Stunde lang bei Zimmertemperatur 
ausgezogen und zentrifugiert. Die obenstehende opalisierende Fliissigkeit 
wird filtriert und zum Versuche gebraucht. 


1. Durchstrémungsversuch. 


Diesen Versuch fiihrte ich mit dem tiberlebenden Kaninchenohr- 
gefiisspriiparat nach Krawkow u. Bissemski™ aus; der Straub- 
sche Tropfenziihler gibt auf dem berussten Papier des Kymogra- 
phions die Ergebnisse an. 


(a) 





Fig. 1 a und b (reduziert in 4:5). Durchstrémungsversuche an den Ohrengefiissen 
des Kaninchens mit dem wiisserigen Plazentaextrakte. Bei (a) und (b) oben Tropfen- 
registrierung. Unten Zeit in 5 Sekunden. 
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Durch den injizierten wiisserigen Plazentaextrakt wird die aus der 
Vene ausfliessende Tyrodesche Lisung triibe, und dadurch vermin- 
dert sich die Tropfenzahl, die sich aber bald nachher wieder vermehrt ; 
denn die peripheren Blutgefiisse werden von dem wiisserigen Plazenta- 
extrakte zusammengezogen und dann wieder erweitert. Wenn die 
wirksamen Substanzen des wiisserigen Plazentaextrakts gut und 
schnell ausgezogen werden, so beweist dies die kontrahierende und 
dilatierende, wenn aber nicht gut und schnell, nur die dilatierende 
Wirkung. Damit ist erwiesen, dass die wirksame Substanz dieser 
vasokonstriktorischen Wirkung verinderlich istund daher sehr schnell 
verfliegt. 


2. Versuch am iiberlebenden Kaninchendtinndarm. 


Mit Hilfe der Versuchsmethode am tiberlebenden Kaninchen- 
diinndarm nach Sugawara, Watanabéu. Saito™ versuche ich den 
Einfluss des wiisserigen Plazentaextrakts auf den tiberlebenden Ka- 
ninchendiinndarm nach folgenden Verfahren : 

1) 3-4 Tropfen 0,1%iges Atropium hydrochloricum +2,5 ccm 
Tyrodesche Lisung; 2) 0,5 ccm indifferentes Blut +2,0 ccm Ty- 
rodesche Lisung; 3) 0,5 ccm indifferentes Blut +1,0 ccm doppelte 
Tyrodesche Lisung +1,0 ccm wisseriges Plazentaextrakt. 





Fig. 2 (originalgross). Versuch am iiberlebenden Kaninchendiinndarm mit dem 
wisserigen Plazentaextrakte. |.--Zusatz vom wisserigen Plazentaextrakte. Unten 
Zeit in 30 Sekunden. 


Der tiberlebende Kaninchendiinndarm zeigt Tonussteigerung und 
verstiirkte Pendelbewegung durch den wiisserigen Plazentaextrakt. 
Dieser Versuch beweist, dass dies Extrakt auf die Darmbewegung 
nur férdernd, aber nicht hemmend wirkt. 
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3. Bestimmung des Gesamtstickstoffgehalts im 
wisserigen Plazentaextrakte. 







Acidimetrisch bestimmte ich nach der Koganeischen’ Mikro- 
kjeldahlmethode den Gesamtstickstoffgehalt des im oben erwihnten 
Versuche gegebenen Extrakts. Diese Ergebnisse zeigt Tabelle I. 
Der Gehalt des mit Aq. dest. ausgezogenen Extrakts vermehrt sich 
um etwa 10,0 mg/dl im Vergleich zu dem mit physiologischer Koch- 
salzlésung ausgezogenen Extrakt ; dabei ist die Wirkung dieselbe. 


Tabelle Ia. 


Der Gesamtstickstoffgehalt des durch physiolog. Kochsalzlésung 
ausgezogenen Plazentaextrakts. 





Grosse der Plazenta | 


Gewicht der 

















Name lingerer D.m.:kiirz. D.m.: | Plazenta ——— 
Dicke (em) | (g) (mg/dl) 
K.S. 18 :18 :18 660 170 
F.T. SS :% 288 } 590 148 
M.S. 16,5 : 16,5 : 1,5 520 130 
N.I. a7 «63 39 06k OD 580 161 
M.I. ie: ae 550 129 
K. F. 8 3:18 3:18 520 120 
K.K. 15,5 : 15,5 : 1,3 670 163 
H. E. | 33 3:36 3:38 680 154 
I.S8. | yt 6339 ~«(s Sf 600 j 98 
H.T. 18 :18 : 36 600 | 153 
: Durchschnittswert...... 142 
Tabelle I b. 
Der Gesamtstickstoffgehalt des durch Aq. dest. ausge- 
zogenen Plazentaextrakts. 
Grésse der Plazenta Gewicht der . a 
Name lingerer D. m, : kiirz, D. m.: Plazenta Creed) 
Dicke (em) (g) (me/ 
Ss. T. | ne: foe 620 198 
% 15,5 : 15,5 : 1,2 500 123 
K.A 7 63 Ut a 560 133 
A.S. =m 3:08 tte 640 151 
M.M. 7s 2< hlUt 380 126 
K.N © 3:38 3:88 620 185 
S.N 18 :18 :1,5 500 158 
Durchschnittswert...... 153 


Diskussion. Die Wirkung des Menschenplazentaextrakts auf 


die peripheren Gefiisse wurde schon von Neu,'” Schickele 
Kosakaé™ nach der Laewen-Trendelenburgschen Methode un- 


19 


und 
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tersucht, wobei dessen gefiisserweiternde Wirkung und auch Blut- 
drucksenkung bei intravenéser Injektion nachgewiesen wurde. Da- 
gegen behaupteten Dixon u. Taylor” und Imai™ seine gefiisszu- 
sammenziehende Wirkung. Solche Verschiedenheit in den Ergeb- 
nissen kommt von der Herstellungsweise hervor: d. h. durch Verlust 
gewisser wirksamer Substanzen oder durch Beimischung unreiner 
Substanzen. Kosakaé™ beseitigte die Eihaut und die Blutkoagula 
und zerrieb nach der Zerkleinerung des Plazentagewebes in der 
Fleischhackmaschine und nach vollstiindigem Auswaschen dieses Ge- 
webe im Mérser mit Quarzsand zu einer festen Paste. Diese Paste 
kam in die Buchnersche Presse und lieferte unter 200 Atm.-Druck 
einen klaren Saft, der zum Versuche gebraucht wurde. Bei Schic- 
kele® wurde das Extrakt auf folgende Weise gewonnen: Die von 
Eihiiuten und Nabelschnur befreiten Plazenten wurden in der Fleisch- 
hackmaschine zerkleinert, im Vakuum samt des ausgeflossenen Fliis- 
sigkeit getrocknet und zermalmt, und dieses Pulver wurde dann mit 
kochendem Alkohol mehrfach bis zur Farblosigkeit ausgezogen, der 
Alkohol eingeengt und verdunstet, der schmierige Riickstand in 
physiologische Kochsalzlésung aufgenommen und diese alkoholische 
Fraktion filtriert und gebraucht. Nach Imai* wurde die Plazenta 
im Morser zerrieben und mit einem dreifachen Volum physiologischer 
Kochsalzlésung 30 Minuten lang bei Zimmertemperatur ausgezogen, 
das Extrakt durchgeseiht und die Kolatur dann gut zentrifugiert. 
Bei der Untersuchung dieses Auszugs stellte er durch die Trendelen- 
burgsche Methode keine stark kontrahierende Wirkung fest, also 
auch keine Blutdruckerhéhung. Dixon u. Taylor™ extrahierten 
Menschenplazenten nach ihrer Zerkleinerung mit absolutem Alkohol 
bis zum Trocknen, dampten sie ein, nahmen den Riickstand in physio- 
logische Kochsalzlisung auf und injizierten diesen Extrakt Kanin- 
chen, Hunden und Katzen. Dabei beobachteten sie Blutdrucksteige- 
rung, genau wie nach Injektion von Adrenalin. Daher fiihrten sie die- 
sen Einfluss auf ‘die Kontraktion der peripheren Arteriolen zuriick. 
Weiter meinten sie, dass die allgemeine Wirkung auf das Zirkulations- 
system zwar der des Adrenalins sehr ihnlich wiire, aber der Einfluss 
des Plazentaextrakts darauf etwas schnelle und lang dauernde Er- 
héhung des Blutdrucks zeigte und fast keine Wirkung auf das Herz 
austibte. Auf die peristaltische Bewegung des Darms wirkte es hem- 
mend ein, aber auf den Tonus des Uterusmuskels steigernd, mit ver- 
stiirkter periodischer Kontraktilitiit. Daraus schlossen Dixon u. 
Taylor,” dass die Plazenta eine chemische Substanz erzeuge, wel- 
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che mit der Reifung der Plazenta auftritt, und dass diese Substanz 
den Uterus und die Gefiisswand kontrahiert und dann den Geburts- 
eintritt hervorruft. Wegen der verschiedenen Herstellungsweise des 
Extrakts ist es selbstverstiindlich, dass diese Ergebnisse nicht tiber- 
einstimmten. Unter Beriicksichtigung dieser verschiedenen Motho- 
den habe ich nach meiner besonderen, oben erwiihnten Methode 
méglichst reinen Extrakt hergestellt. Nach Injektion dieses wiisser- 
igen Plazentaextrakts stellte ich zuerst Verminderung der Tropfen- 
zahl am Gefiisspriiparat und dann ihre Vermehrung fest. Also ent- 
hiilt das Extrakt zwei auf das periphere Blutgefiisssystem antago- 
nistisch wirkenden Substanzen. Das Extrakt wirkt auf den tiber- 
lebenden Kaninchendiinndarm stark férdernd und zeigt Verstiir- 
kung der Pendelbewegung, d. h. die Tiitigkeit der glatten Muskula- 
tur férdert; diese meine Versuchsergebnisse sind dieselben wie die 
Kosakaés. Nun hat Kosakaé™ aus den seinen folgenden Schluss 
gezogen. Viele Umstimmungen und grosse Veriinderungen im Ver- 
halten des vegetativen Nervensystems, welche die Frau durch die 
Schwangerschaft erfiihrt, sind, ausser den Einwirkungen zahlreicher 
anderer Faktoren, auf die Plazenta als innersekretorisches Organ zu- 
riickzufiihren. Dagegen berichtete Kéhler,™ dass diese Wirkungen 
nicht eigentiimlich fiir die Plazenta seien, sondern in Beziehung zu 
den proteinogenen Aminen stiinden. Guggisberg® meint, dass diese 
wirksamen Stoffe in der Plazenta u. in der Thyreoidea stiirker ver- 
treten seien als in anderen Organen und aus der Plazenta isoliert wer- 
den kinnen. Diese Stoffe enthalten weder Eiweiss noch Lipoide und 
haben keine giftige Wirkung. Wahrscheinlich wird es sich um irgend- 
ein proteinogenes Amin handeln, das in der Plazenta in vermehrtem 
Masse vorhanden ist. Weiter bemerkte er durch therapeutische Un- 
tersuchungen eine andersartige Wirkung dieser Stoffe im Vergleich 
mit Pituitrin und sah ihren Angriffspunkt als das Peripherische. 
Puppel* und Martin™ zeigten therapeutisch, dass das Plazenta- 
Opton vortrefflich wehenférdernd, auf das Kind nicht nachteilig wirkt. 
So wirkt das Extrakt der reifen, menschlichen Plazenta auf die glatte 
Muskulatur immer férdernd und, nach meinem Versuche, auf die peri- 
pherischen Blutgefiisse kontrahierend und dann dilatierend, aber auf 
den tiberlebenden Kaninchendtinndarm immer férdernd und gar nicht 
hemmend. Daher vermute ich, dass die gefiisserweiternde Wirkung 
des Plazentaextrakts von nichts anderem als dem Verlust der vaso- 
konstriktorisch wirkenden Substanz herriihrt. 

Uber den Gesamtstickstoffgehalt des Plazentaextrakts finde ich 
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keinen Bericht. Ich mass den Gesamtstickstoff des Extrakts, d.h. 
des Extrakts der normalen reifen Menschenplazenta. Er betrug im 
Héchstfalle 198 mg/dl und im niedrigsten 98 mg/dl. Der mit physio- 
log. Kochsalzlésung ausgezogene Extrakt betrug durchschnittlich 
142 mg/dl und der mit Aq. dest. ausgezogene Extrakt durchschnitt- 
lich 153 mg/d]. Aber in diesen Wirkungen auf die Gefiisswand und 
auf den Kaninchendiinndarm unterscheiden sich beide Extrakte nicht 
deutlich. Daher hingt der Gesamtstickstoffgehalt des Extrakts gar 
nicht mit der Wirkung des Extrakts zusammen. 

Aus diesen meinen Versuchsergebnissen michte ich Folgendes 
schliessen. 

Das wiisserige Extrakt der normalen Menschenplazenta wirkt auf 
die Gefiisswand kontrahierend und dann dilatierend, aber auf die Be- 
wegung des glatten Muskels immer nur férdernd. Diese Wirkungen 
sind ganz unabhiingig vom Gesamtstickstoffgehalte. 


III. Der Einfluss des Antiplazentablutplasmas. 


Wie schon in der Einleitung erwihnt, wiesen viele Forscher den 
deutlichen, vasokonstriktorischen Einfluss der Kreissenden-, Schwan- 
gerschaftstoxikosen- und auch Eklampsieblutsera auf die Gefiisswand 


nach. Ich vermute, dass entweder eine Art Hormon aus der Plazenta, 
als einem innersekretorischen Organ, oder ein gewisser Antikérper 
gegen die Plazenta in der Blutbahn erzeugt wird. Ich untersuchte 
den Einfluss des Antimenschenplazentablutserums und -blutplasmas 
und ebenfalls den des Antikaninchenplazentablutserums und -blutplas- 
mas auf die Gefiisswand und auf den iiberlebenden Kaninchendiinn- 
darm. Ferner méchte ich das Verhiltnis zwischen der Plazenta und 
dem Graviden- und Kreissendenblute kliiren. Als Antigen injizierte 
ich dem normalen weiblichen Kaninchen wiisseriges Plazentaextrakt, 
dessen Herstellungsweise schon im vorigen Kapitel gegeben wurde. 
Natiirlich injizierte ich intraperitoneal, und zwar bis zu 40 Malen je 
2,0 com mit Zwischenriiumen von 4-5 Tagen, bei der Injektion von 
Kaninchenplazentaextrakt jedoch nur 9 mal. Den durch Extrakte 
immunisierten Kaninchen entnahm ich Blutserum und Blutplasma, 
und nach der gleichen Methode wie beim wiisserigen Plazentaextrakt 
untersuchte ich dann die Wirkungen dieses Blutserums und -plasmas. 
Die Versuchsergebnisse zeigen Figg. 3,4 und 5. Das Antimenschen- 
plazentablutserum wirkt auf die Gefiisswand kontrahierend, ganz wie 
normalen Blutserum, je sogar noch etwas stiirker. Aber das Anti- 
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Fig. 3 (reduziert in 1:4). Durchstrémungsversuch an den Ohrengefissen des Ka- 
ninchens mit dem Antiplazentablutplasma. Zeit in 5 Sekunden. 


Fig. 4 (reduziertin 4:5). Versuch am tiberlebenden Kaninchendiinndarm mit dem 
Antiplazentablutserum. N...Zusatz vom normalen Blutserum (je 0,25 cem). P...Zu- 
satz vom Antiplazentablutserum (je 0,25 ccm). Unten Zeit in 30 Sekunden. 


Fig. 5 (reduziertin 4:5). Versuch am tiberlebenden Kaninchendiinndarm mit dem 
Antiplazentablutplasma. N...Zusatz vom normalen Blutplasma (je 0,25cem). P...Zu- 
satz vom Antiplazentablutplasma (je 0,25 ccm). Unten Zeit in 830 Sekunden. 
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blutplasma hat eine ausserordentlich kontrahierende Wirkung auf das 
Gefiisspriiparat des tiberlebenden Kaninchenohrs, doch das normale 
Blutplasma hat keine solche Wirkung. Das Antikaninchenplazenta- 
blutplasma zeigt eine sehr geringe kontrahierende Wirkung auf die 
Gefiisswand ; diese Tatsache liisst mich vermuten, dass die schwache 
Produktion des Antikérpers auf die zu geringen Zahl von Injektionen 
beruht. 

Aber ich konnte den Einfluss des Blutplasmas auf den tiberleben- 
den Kaninchendtinndarm nicht mit ,,Citrate-Plasma‘ untersuchen, 
weil sich dieses infolge der Darstellung von Fibrin durch das Kalzium 
in der Tyrodeschen Lisung in Serum verwandelt. Weil mir das 
wirksame Hirudin nicht zur Verfitigung stand, benutzte ich Natr. floura- 
tum und stellte damit das Blutplasma her. Nach der Priifung der Ein- 
fltisse des Natr. flouratum selbst als Kontrolle, des normalen Blut- 
. plasmas und des Antiplazentablutplasmas beurteile ich die Wirkung 
des Antiplazentablutplasmas auf den tiberlebenden Kaninchendtinn- 
darm. Diese Ergebnisse zeigen, wie in Fig. 5, eine férdernde Wir- 
kung des Antiblutplasmas auf den tiberlebenden Kaninchendtinndarm, 
d.h. die glatte Muskulatur. Und das Antimenschenplazentablut- 
plasma wirkt kontrahierend auf die Gefiisswand und fiérdernd auf den 
Darm, ganz wie das Blutserum und nicht wie Adrenalin. 

Nach vielen Versuchen betr. der Wirkung des Serums von Gravi- 
den, Kreissenden, Schwangerschaftstoxikosen und Eklampsie wirkt 
Graviden- und auch Kreissendenserum auf die Muskulatur des Uterus 
fordernd (Falta u. Fleming,” O’Connor™ und Ludwig”) und das 
Normalserum ausnahmslos stiirker gefiissverengernd als das Schwan- 
gerenserum (H tissy”), dagegen wirken das Kreissenden- und das Re- 
troplazentablutserum (Guggisberg,” Neu,” Hiissy,” Schnei- 
der” und Kashiwabara™) und auch das Schwangerschaftstoxi- 
kosen- und Eklampsieserum (Hitissy,” Kashiwabara™) stark kon- 
trahierend auf die Gefiisswand. (Bei der Untersuchung des Blutplas- 
mas stellte H tissy” die gleichen Ergebnisse wie beim Blutserum fest). 
Nach den Versuchsergebnissen von Lud wig” hatte das Normalserum 
auch in sehr starker Verdtinnung noch kontraktionsférdernde Wir- 
kung auf den tiberlebenden Kaninchendarm, dagegen das Serum der 
im 8. bis 9. Monat Schwangern absolut keine Wirkung oder nur ganz 
minimale ; bei Zusatz von Kreissendenserum trat ausgesprochene To- 
nussteigerung ein, wie beim Normalserum, und das Serum von Wéch- 
nerinnen zeigte ebenfalls immer leicht kontraktionsférdernde Wir- 
kung, mit leichter Tonussteigerung, jedoch niemals so kriiftig wie 
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beim Kreissendenserum. Weiter bemerkte er, dass das Extrakt aus 
der unreifen Plazenta gar keinen Einfluss auf den tiberlebenden Kanin- 
chendarm besass, dagegen das Extrakt aus der reifen Plazenta den kon- 
traktionsférdernden. Aus diesen Versuchsergebnissen folgerte Lud- 
wig,” dass es wihrend der Tragzeit Substanzen gibt, die auf den glat- 
ten Muskel hemmend und erregend wirken und in der Blutbahn vorhan- 
den sind, sich jedoch gegenseitig aufheben. Weiter folgerte er, dass 
die Menge dieser, d. h. der die Titigkeit der glatten Muskulatur fér- 
dernden Substanz beim Reifeprozess der Plazenta anfangs noch ganz 
gering ist, aber bei vollstiindiger Ausreifung der Plazenta diese er- 
regende Substanz in grossen Mengen ins Blut tibergeht und so die 
Titigkeit der Uterusmuskulatur in Bewegung setzt und die Geburt 
einzuleiten vermag. Dann meinte er, dass diese wirksame Substanz 
eben in grossen Mengen die Wehen nicht stiirmisch und schmerzhaft 
werden liisst wie bei den Hypophysenpriiparaten, und die Plazenta 
eine Substanz mit stiirkstem Einfluss auf den Geburtsmechanismus 
enthilt. Dieser Einfluss ist ganz anders als bei der Hypophyse und 
den anderen Organen. 

Im Hinblick darauf betrachtete ich nun meine eigenen Versuchs- 
ergebnisse. In der ersten Hiilfte des Versuchs wirkte das wiisserige 
Plazentaextrakt anfangs zusammenziehend und dann erweiternd auf 
das tiberlebende Gefiisspriiparat und immer férdernd auf den tiber- 
lebenden Kaninchendiinndarm. In der zweiten Hiilfte des Versuchs 
wirkte das Antimenschenplazentablutplasma stark kontrahierend auf 
das tiberlebende Gefiisspriiparat und auffallend férdernd auf den Ka- 
ninchendiinndarm. Dies ist dasselbe wie beim Blutserum. Dieselben 
Ergebnisse wurden auch von den oben genannten Forschern beim 
Schwangern- und Kreissendenserum nachgewiesen. Dann verglich 
ich diese Wirkungen des wiisserigen Plazentaextrakts mit denen des 
Antiplazentablutplasmas. Da der Antikérper antagonistisch auf An- 
tigen wirkt, so liisst sich vermuten, dass die auf die Gefiisswand kon- 
trahierend wirkende Substanz des Antimenschenplazentablutplasmas 
der Antikirper gegen die auf die Gefiisswand erweiternd wirkende 
Substanz des wiisserigen Plazentaextrakts ist, die leicht ausziehbar 
und stabil ist. Dass beide, das wiisserige Plazentaextrakt und das 
Antiplazentablutplasma, auf den tiberlebenden Kaninchendtinndarm 
nur férdernd und nicht hemmend wirken, beruht vielleicht auf dem 
komplizierten Mechanismus, wie das beim Mechanismus des Blut- 
serums in bezug auf die Gefiisswand sowie auf den Darm der Fall ist. 
Doch bedarf die Klirung dieser Frage noch weiterer Untersuchungen. 
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Auf Grund meines Versuchs ist zu vermuten, dass eine Substanz 
wie der Antikérper gegen Plazenta wiihrend der Schwangerschaft im 
Blut erzeugt wird. Zur Priifung dieser Vermutung injizierte ich dem 
normalen weiblichen Kaninchen intraperitoneal Kaninchenplazenta- 
extrakt und liess so das Kaninchen in seinem Blut den Antikérper ge- 
gen die Kaninchenplazenta erzeugen. Dann untersuchte ich dessen 
Einfluss auf die Gefiisswand und auf den Darm und fand, dass trotz 9 
maligen Injektionen die gefiissverengernde Wirkung des Antiblut- 
plasmas gar nicht deutlich eintrat. Also erkennt man, dass dieser 
schwache Einfluss des Antiblutplasmas aus der Kaninchenplazenta 
auf die Gefiisswand und den Diinndarm von der ungentigender Erzeu- 
gung des Immunkdrpers infolge der zu geringen Auzahl der Injektionen 
herriihrt. (In Bezug auf den Immunkirper stellte ich Versuche mit 
noch stiirkerem Antiblutplasma an. Wenn dies Antiblutplasma starke 
gefiissverengernde Wirkung besitzt, so beruht das nicht sowohl auf 
dem Ubergehen der innersekretorischen Substanz der Plazenta als auf 
der Entstehung des Antiplazentastoffs im Schwangerenserum). 


Zusammenfassung. 


Aus diesen Untersuchungen erschliesse ich Folgendes : 

(1) Das wiisserige Plazentaextrakt enthiilt Stoffe, die auf die 
Gefiisswand zunichst zusammenziehend und dann erweiternd und auf 
den Darm immer firdernd wirken. 

(2) Das Antimenschenplazentablutplasma wirkt auf die Gefiiss- 
wand stark zusammenziehend und auf den Darm férdernd. 

(Beim Antikaninchenplazentablutplasma beobachtet man eine 
iihnliche Einwirkung, die aber sehr schwach ist). 





Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Prof. Dr. T. Is hi- 
kawa, der mich bei dieser Arbeit freundlichst geleitet und das Manuskript 
durchgesehen hat, meinen herzlichen Dank dafiir aus. 
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Zur Statistik der Wassermannschen Reaktion bei 
malignen Geschwiilsten. 


Von 


Shinotu Matsumura. 
(fs FT %) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Sh. Sugimura 
an der Universitit zu Sendai.) 





Es wird zwar im allgemeinen angenommen, dass die Wasser- 
mann-Bruck-Neissersche Serumreaktion (Wa-R.) fiir chirurgische 
Syphiliserkrankungen von grosser diagnostischer Bedeutung sei. 
Aber es ist auch seit langem bekannt, dass die Reaktion fiir Syphilis 
nicht ganz spezifisch ist und auch bei anderen Erkrankungen, wie 
Malaria, einigen sonstigen akuten Infektionskrankheiten und Lepra 
usw., und ebenso bei und direkt nach allgemeiner Inhalationsnarkose 
bei Nichtsyphilitikern oft positiv ausfallen kann. 

Fiir die in der chirurgischen Praxis sehr wichtige Differential- 
diagnose maligner Geschwiilste, insbesondere des Karzinoms, von 
syphilitischen Erkrankungen und zwar von gummiésem Prozesse wird 
die Wa-R. hiiufig doch sehr massgebend. Ferner kann bei malignen 
Geschwiilsten und bei gleichzeitig vorhandener Wa-R. die Frage- 
stellung nach zweierlei Richtungen hin wichtig werden. Einmal 
fragt es sich niimlich, ob sich die malignen Geschwiilste, insbeson- 
dere das Karzinom, auf dem Boden einer syphilitischen Erkrankung 
und zwar eines gummiésen Prozesses entwickeln kénnen. Sodann 
taucht die Frage auf, ob die Wa-R. auch bei malignen Geschwiilsten 
unabhiingig von einer syphilitischen Erkrankung im K6rper positiv 
ausfallen kann. 

Uber die erste Frage sind sich die Meinungen der verschiedenen 
Forscher alle in bejahendem Sinne einig. Es scheint heute keinem 
Zweifel mehr zu unterliegen, dass maligne Geschwiilste, insbesondere 
Karzinome, oft auf dem Boden einer gummisen Erkrankung entste- 
hen kinnen. Uber die zweite Frage wird heute jedoch noch sehr ge- 
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stritten. Autoren wie Sonntag und Wolfsohn behaupten, dass die 
malignen Geschwiilste bei genauer technischer Ausfiihrung und Kritik 
keineswegs positive Wa-R. zeigen, sofern dabei nicht gleichzeitig 
Syphilis besteht. Dagegen nehmen andere Forscher hierbei nur un- 
spezifische Tumorreaktion an. Beide eben genannte Autoren schei- 
nen jedoch zu weit zu gehen, wenn sie die positive Wa-R. bei den von 
anderen Autoren als unspezifische Tumorreaktion angesehenen Fiil- 
len alle auf Fehler der Technik und der Kritik zuriickfihren. Neu- 
ere Berichte tiber diese Frage sind in der Literatur kaum vorhanden. 

Deshalb scheint es mir angebracht, die Ergebnisse meiner statis- 
tischen Untersuchung der Wa-R. bei 397 malignen Geschwiilsten, d. h. 
bei 336 Karzinomen und 61 Sarkomen, die in den letzten Jahren in 
unserer Klinik behandelt wurden, im folgenden kurz darzulegen. 

Die Untersuchung auf Wa-R. wurde bei meinen siimtlichen Fiil- 
len im hiesigen bakteriologischen Institut unsrer Universitit nach 
der dort tiblichen Methode ausgefiihrt, und ich spreche auch hier dem 
Vorstand des Instituts, Herrn Prof. Dr. K. Aoki, meinen verbindlich- 
sten Dank fiir die giitige Erlaubnis aus, diese Ergebnisse hier benutzen 
zu diirfen. Technisch sei nur bemerkt, dass hierbei als Antigen ein 
Rinderherzmuskel-Alkohol-Extrakt und als hiimolytisches Serum ein 
mit Rinderblutkiérperchen vorbehandeltes Kaninchenserum verwen- 
det wurden. Bei verdiichtigen Ergebnissen wurde die Reaktion bei 
ein und demselben Fall wiederholt untersucht. Die klinische Diag- 
nose meiner malignen Geschwiilste wurde meistens durch mikroskopi- 
sche Untersuchung des durch Operation gewonnenen Materials von 
neuem gesichert. Auch wurde hierbei die Vorgeschichte der Syphilis 
und ihre Spur im Kérper klinisch méglichst genau verfolgt. Bei man- 
chen Fallen wurden die klinischen Befunde wiederum durch Sektion 
bestiitigt. 


A. Karzinome. 


Wie aus Tabelle I hervorgeht, war die Wa-R. in 51 Karzinom- 
fiillen (35 Minnern und 16 Frauen) unter 336, d.h. bei 15,2% der Fille, 
positiv. Unter diesen 51 positiven Fiillen konnte ich bei 28 (21 Miin- 
nern und 7 Frauen) einen positiven Beweis fiir das Vorhandensein von 
Syphilis aus der Anamnese, dem klinischem Befunde, mitunter auch 
aus dem Obduktionsbefund ermitteln. In den tibrigen 23 Karzinom- 
fiillen mit positiver Wa-R. (14 Minnern und 9 Frauen), d. h. bei 6,8% 
meiner siimtlichen Karzinomfille, konnte ich klinisch keinen Anhalts- 
punkt fiir das Vorhandensein von Syphilis im K6rper finden. 
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Tabelle I. 
Die Wa-R. bei Karzinomkranken. 
Wa-Rk. | minnlich weiblich 
‘thon | Summa 
Lokalisation | positiv negativ | positiv | negativ 
Oberkiefer 3 (2)* 4 1 | aa 15 
Speicheldriisen 0 } 2 0 1 3 
Zunge 6 (3) 6 2 (1) | 4 18 
Mundhohle 1 5 0 eA 6 
Tonsilla 0 1 0 | Se 7 1 
Hals (branchiogen) 1 (1) 0 0 ey 1 
Schilddriise 0 2 0 | oO | 2 
Speiserdhre 0 3 0 0 | 3 
Magen 6 (1) 68 | 3 (1) | 26 103 
Duodenum 0 2 0 0 2 
Coecum 1 (1) 1 0 | 1 3 
Colon 0 3 0 1 4 
Rectum u, Anus 2 (2) 28 1 15 46 
Peritoneum 2 1 0 0 3 
Leber 0 1 0 | 0 1 
Pancreas 1 0 0 | 0 1 
Niere u. Nierenbecken 2 4 0 3 9 
Harnblase 1 6 0 | 4 1] 
Prostata 1 4 — — | 5 
Hoden 0 6 — — | 6 
Penis 3 (1) hee | feet 8 
Perineum 0 0 0 1 | l 
Brustdriise 0 0 8 (6) 49 | 57 
Haut 5 (3) is | 1 (1) | 8 | 27 
} } 
Total | 35 as] 165 | 16 (9) | 120 | 336 


* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Kranken, bei denen man anamnestisch, 
klinisch und manchmal auch durch Sektion keinen Anhaltspunkt fiir das gleichzeitige 
Vorhandensein der Syphilis im Kérper erheben konnte. 


Betrachten wir die Wa-R. nach dem Sitz der Karzinome, so be- 
merkte ich beim Zungenkarzinom den hichsten Prozentsatz an posi- 
tiven Fiillen, also bei 8 unter 18, d. h. bei 44,4% der Fille. Dass bei 
der Zunge syphilitische Erkrankungen wie Leukoplakie, Gumma usw. 
fiir eine spiitere, Karzinomentwickelung oft einen gtinstigen Boden 
bieten, ist seit langem auf Grund klinischer Erfahrungen bekannt. 
Unter den neuveren Autoren wies Poirier bei 84% von Zungenkar- 
zinomen, A. Cary aber bei 14,5% (29 unter 199) Syphilis nach. Der 
letzte Autor nahm hierbei Fille mit positiver Reaktion alle als Sy- 
philisfiille an. Bei 4 unter meinen 8 positiven Fiillen von Zungen- 
krebs konnte ich klinisch keinen Anhaltspunkt fiir Syphilis feststellen. 

Unter meinen 186 Karzinomen des Verdauungstraktus, mit Ein- 
schluss der Karzinome des Rektum und Anus, bemerkte ich bei 9, d. h. 
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bei 4,8% der Fiille, positive Wa-R. ohne Vorgeschichte und ohne 
klinisch nachweisbare Zeichen der Syphilis im Kérper. Bei 8 unter 
57 Brustdrtisenkarzinomen fiel die Reaktion positiv aus, wiihrend bei 
6 unter diesen klinisch kein sicherer Beweis fiir die Syphilis erbracht 
werden konnte. Unter den 8 Peniskarzinomen ergaben 3 positive Re- 
aktion ohne Vorgeschichte von Syphilis und ohne klinisch nachweis- 
bare Spur davon im Kérper. 


B. Sarkome. 


Es wurde die Wa-R. bei 61 Sarkomen, d. h. 30 Weichteil- und 31 
Knochensarkomen, untersucht (siehe Tabelle II), Unter 30 Weich- 
teilsarkomen war die Wa-R. bei 5 positiv, worunter 3 klinisch und 
anamnestisch sonst keinen Anhaltspunkt fiir Syphilis zeigten. Un- 
ter 31 Knochensarkomen liess sich positive Reaktion bei 7 nachwei- 
sen. Davon gaben 3 keinen sicheren Beweis ftir das Vorhandensein 
von Syphilis. Ich konnte also unter meinen Sarkomfillen bei 12 un- 
ter 61, d. h. bei 19,7% der Fille, also zu einem etwas héheren Prozent- 


Tabelle II. 
Die Wa-R. bei Sarkomkranken. 





| 














Wa-R. miannlich | weiblich 
— j Summa 

Lokalisation | positiv negativ | positiv negativ 

| | | 
Faszie u. Bindegewebe 1 6 0 4 11 
2 | Lymphdriisen 2 (1)* 7 0 | 2 11 
'S | Speicheldriisen 0 1 0 0 | 1 
4 Milz 0 1 0 0 | 1 
“3 | Niere 1 (1) 0 1 (1) 0 2 
= | Hoden 0 3 ~~ -- 8 
\ Brustdriisen 0 1 0 0 1 
( Gesichtsknochen 0 1 1 (1) | 0 2 
Kiefer 0 1 1 1 8 
Clavicula 0 1 0 0 1 
5 | Scapula 1 0 0 1 2 
+S ) Humerus 0 1 0 0 1 
g | Rippen 0 0 | 0 1 1 
t¢ | Beckenknochen 0 1 0 0 1 
Femur 2 (1) 6 1 5 14 
Tibia 0 3 0 2 5 
Fibula 0 | 0 1 (1) | 0 1 

| | | | | 
Total | 7(3)| 33 5 (3) 16 61 


* Die Zahlen in Klammern bedeuten die Kranken, bei denen man anamnestisch, 
klinisch und manchmal auch durch Sektion keinen Anhaltspunkt fiir das gleichzeitige 
Vorhandensein der Syphilis im Kérper erheben konnte. 
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satz als bei meinen Karzinomfiillen, positive Wa-R. feststellen. Bei 
6 davon, d. h. bei 9,8% siimtlicher Sarkomfiille, konnte ich klinisch 
sonst keinen Anhaltspunkt fiir Syphilis finden. 


Zusammenfassend kann ich auf Grund meiner Untersuchung der 
Wa-R. bei 397 bisartigen Geschwiilsten, und zwar bei 336 Karzino- 
men und 61 Sarkomen, an verschiedenen Kérperteilen sagen, dass die 
Reaktion bei etwa einem Siebentel der Karzinome und etwa einem 
Fiinftel der Sarkome positiv ausfiel. Unter diesen positiven Fiillen 
konnte ich bei ungefiihr der Hiilfte der Karzinom- und Sarkomkran- 
ken aus den klinischen Untersuchungsergebnissen und manchmal so- 
gar auch aus dem Obduktionsbefund keinen Anhaltspunkt fiir gleich- 
zeitiges Vorhandensein von Syphilis finden. Daraus liesse sich wohl 
schliessen, dass der positive Ausfall der Wa-R. bei malignen Gesch- 
wiilsten und zwar bei Karzinomen und Sarkomen nicht immer auf 
gleichzeitiges Vorhandensein syphilitischen Erkrankung im Kérper 
hindeutet. 
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Studies on Gas Metabolism of Tissue in Vitro. VII. 


On Kidney Tissue. II. 
Tissue respiration under various carbon dioxide concentrations. 


By 


Toyokiti Okabe and Sakuzi Kodama. 
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(The Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 


There is little doubt that the kidney is the chief place where the 
hydrogen ion concentration of the blood is regulated to maintain a 
certain limit. This suggests that the kidney may be very sensitive 
to a change of the hydrogen ion concentration of the blood, and that 
when the tissue is kept alive in some artificial media with various hy- 
drogen ion concentrations, it may change its respiration as a reaction 
to the media. So far as we know, there are very few who have in- 
vestigated tissue respiration of the kidney in vitro in various hydro- 
gen ion concentrations. Especially we know no report which tells 
us the tissue respiration on the cortex and the medulla of a kidney 
separately. We tried thus to approach a problem of the buffer action 
of the kidney from the stand point of the tissue respiration. 


Method. 


General arrangements and the experimental materials were the 
same as in our first report on the tissue respiration of the kidney 
(Okabe, 1934). Warburg’s second method (1924) was used. Rab- 
bits were used. Respiration of liver tissue was also examined and 
compared with that of kidney tissue. Tissue respiration of the me- 
dulla was calculated as in the first report after ammonia correction. 

Hydrogen ion concentrations were prepared according to Hassel- 
balch’s principle (1917), that is, by varying the carbon dioxide con- 
centration in the experimental vessel against a certain sodium bicar- 
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bonate concentration (0.0136 mol in 1 liter) in Ringer’s solution. The 


various carbon dioxide concentrations were 14, 7, 3.5 and 1.5% in oxy- 


gengas. These concentrations give to Ringer’s solutions pH of 6.72, 
7.02, 7.32 and 7.68 respectively, pK, being taken as 6.1. 


Results. 


Results were summarised in table and figures. Qo and Qc in the 
table are the means of those during two hours. 


TABLE. 


Oxygen consumption and carbon dioxide output of cortical and medullar 
tissue of kidney and liver tissue of rabbit under various 
carbon dioxide concentrations. 





Concentration of 






































CO, (% in Os) 14 7 | 3.5 | 1.5 
6.72 | 7.02 | 7.82 7.68 
Calculated pH \s e E: | is | | is S| 
'B | Qo igs Qo | Qe /E S| Qo | Qe (ES Qo | Qe 
Ss a) a a) 
ee ES ee 8 ee 
| 
Observed | 6 | 6.3] 2.0) 6 | 7.0) 38/19] 92) 6.9 10 | 12.3] 9.3 
Cortex }+0.2/4+0.4 £04/+0.6 £0.2/+0.3 | +0.6/+0.8 
Calculated | 6.7) 1.9 7.6) 4.2 9.5} 6.7} 11.8} 9.4 
Observed | 5 | 26] 4.9] 6 | 5.7) 8.4| 28 7.1| 11.9) 6 | 10.7] 16.1 
Medulla t02/+06) |+04/+03] |to1|to5| |+o6l+15 
Calculated | 28] 4.9 5.2; 8.4 7.6| 11.9 10.5| 16.1 
Ammonia (mg) | 0.0001 0.0004 0.0005 0.0007 
per mg of tissue | | 
Observed | 7 | 24) 1.0) 7 | 4.6| 3.2] 6] 6.9/ 6.8/ 7| 89| 7.8 
Liver | |+0.1/+0.0] +0.3/+0.0 £0.3/+0.4| +0.4/4+0.2 
Calculated | |} 24] 1.0} | 44] 32] 6.3| 5.3} 8.7| 7.8 











Calculated Qo and Qe were obtained from the equation of the straight lines of Qo 
and Qe drawn by the method of least squares. 


All the tissues experimented on showed increased gas metabolism, 
both oxygen consumption and carbon dioxide output in proportion to 
increase of pH within the limits we applied. Degrees of the increase 
of the metabolism were similar in the case of the cortical and the 
liver tissue, but that of the medulla tissue was much greater than the 
other two. 


Reinwein and Singer (1927) found with marmot kidney that oxygen con- 
sumption increased slightly with increase of pH between 4.5 and 8.4 and de- 
creased at the larger pH. Radzimovska, Odrijna and Vijdro (1928) found 
the optimum pH to lie between 7.8 and 8.4. Kisch and Leibowitz (1930) and 
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Kisch (1932) found the optimum pH 
of oxygen consumption to be between 
7.1 and 7.4 in rat, at 7.4 in cat, be- 
tween 7.7 and 8.1 in rabbit and hare 
and 7.2 in ox. Yamaguchi (1932) 
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Figure 1. Oxygen consumption of cortical 
and medullar tissue of kidney and liver tissue of 
rabbit in various hydrogen ion concentrations. 
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Figure 2. Carbon dioxide output of cortical 
and medullar tissue of kidney and liver tissue of 
rabbit in various hydrogen ion concentrations. 


found that oxygen consumption of the kidney tissue of marmot increased pa- 
rallel to increase of pH between 5.1 and 7.3 but decreased at 8.1 of pH. 

It seems to be a general process that oxygen consumption in- 
crease with increase of pH of the medium in narrower limits not far 
from physiological, not only in the case of the kidney but also in other 


tissue. 


Thus Reinwein and Singer found increase of oxygen consumption of 
liver tissue of marmot between 4.5 and 8.4 of pH, and Ellinger and Lands- 
berger (1922) in goose erythrocytes between 5.8 and 8.25. Warburg, Pose- 
ner and Negelein (1924) found also increased glycolysis of rat cancer with in- 


ted 


crease of pH of the medium between 6.66 and 7.83 (6.40 and 7.57 at our calcu- 


lation). Their experiment is the only one known to us in which the hydrogen 
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ion concentration of the medium in the respiratory vessel is modified by chang- 
ing the concentration of carbon dioxide with constant bicarbonate. 

As can be seen from the inclinations of the straight lines in the 
figures drawn by the method of Jeast squares, the sensitivity to de- 
crease of the hydrogen ion concentration of the medium within the 
experimental range was more marked in the case of carbon dioxide 
output of the tissues, especially of the medullar one. Increase of car- 
bon dioxide in a medium favours an increase of hydrogen ion concen- 
tration of the latter. Whether the increase of the carbon dioxide out- 
put in our experiment be an expression of a mechanism of buffer ac- 
tion of the tissue or not, is hard to answer. At any rate it is sure 
that the medium of our experiment had to become more acid in the 
experimental time in cases of lower hydrogen ion concentration than 
at the beginning of the experiment, if the alkaline reserve was kept 
at constant. If this be true, the medullar region of kidney can be re- 
garded as having the most powerful ability to buffer against lower- 
ing the hydrogen ion concentration of the medium in which tissue is 
bathed. 

Amount of ammonia liberated in the gas space of the experimental 
vessel was found to be the smaller, the larger the carbon dioxide con- | 
centration was. In the case of 14% of the carbon dioxide it was very 
difficult to detect ammonia with our experimental technique. If this 
ammonia be an expression of the production in the tissue and propor- 
tional to the amount in the tissue, it seems to be inconsistent with 
our views with regard to the buffer action of the medulla. 

At present we do not know how this inconsistency should be ex- 
plained. It is necessary to make more experiment, especially with 
much more elaborate technique in regard to ammonia determination 
both on the gas and liquid medium. 

While it can not be decided whether the increase of the carbon 
dioxide output was due in the cases of the liver and kidney cortex to 
an increase of a yespiratory carbon dioxide or to that of an aerobically 
glycolytic one or to that of both, as the respiratory quotient was 
smaller than unit, there is little doubt that the increase in the case of 
the medulla was partly due to an increase of an aerobically glycolytic 
one, as the respiratory quotient was in this case larger than unit. 

It may therefore be concluded that the buffer action of the medul- 
lar tissue against lowering of the hydrogen ion concentration of the 
medium would be partly attributed to a glycolysis on the tissue though 
we do not know as to whether this be taking place in vivo. On the 








































Studies on Gas Metabolism of Tissue in Vitro. VII. S77 
other hand we know that the kidney has a means of guarding against 
increasing the hydrogen ion concentration of the blood both by ex- 
creting acid radicals and by increasing ammonia production (Hen- 
derson, 1909; Wilson, 1923). 

We have seen in the first report (1934) of our experiment that the 
ammonia is found much more in the medullar tissue than in the cor- 
tical. We know also that the kidney is one of the chief places where 
ammonia is produced (cf. the next report). It may be thus concluded 
that the medullar part of the kidney be the place of ammonia produc- 
tion in the kidney. 

With these considerations it may be said that the kidney acts as 
a buffer against changing of hydrogen ion concentration of the body 
fluid by means of excreting acid or basic radicals on one side, and of 
glycolysis and ammonia production on the other side, the latter two 
factors taking place chiefly in the medullar part of the kidney. 


Summary. 


Oxygen consumption and carbon dioxide output of the cortical 
and the medullar tissue of kidney and the liver tissue of rabbit were 
measured under various carbon dioxide concentrations (14, 7, 3.5 and 
1.5% in oxygen), which should modify the hydrogen ion concentra- 
tion of the medium. Calculated pH-values were 6.72, 7.02, 7.32 and 
7.68. 

Oxygen consumption and carbon dioxide output of all the tissue 
experimented on increased with increase of pH within the above range. 

Increase of carbon dioxide output was more marked than that of 
the oxygen consumption, especially in the case of the medullar tissue 
of the kidney. 
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Uber den Einfluss einiger Narkotika auf die Senkung 
der Erythrozyten. 


Von 
Makoto Hino. 
(A SF fe) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. S. Sekiguchi, 
Kaiserliche Tohoku-Universitét zu Sendai.) 
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Zusammenfassung. 

Schluss. 


I. Einleitung. 


Uber den Einfluss der Narkotika auf die Senkungsgeschwindig- 
keit roter Blutkérperchen, namentlich tiber ihren zeitlichen Einfluss, 
wurde nur sehr selten berichtet. 1920 teilte zwar Linzenmeier mit, 
dass Narkotika hemmend auf die Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten wirken, nachdem er durch Mischung einzelner Narkotika 
mit dem Blut einer schwangeren Frau deren Senkungsgeschwindig- 
keit untersucht hatte. Auch Ishiwari, der den Einfluss verschie- 
dener Arzneimittel auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkér- 
perchen untersuchte, berichtete, dass sie durch subkutane Injektion 
von Chloralhydrat gehemmt werde. Aber jener verglich die Sen- 
kungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen in der Mischung jedes ein- 
zelnen Narkotikums mit Blut in vitro nur mit der Kontrolle, bei der 
es mit physiologischer Kochsalzlisung gemischt war, und dieser be- 
obachtete die Senkungsgeschwindigkeit nach einer oder zwei Stun- 





280 M. Hino 


den in dem nach subkutaner Injektion von Sedativa entnommenen 
Blut und verglich sie dann mit der vor der Injektion; und diese Un- 
tersuchung wurde von diesen beiden Forschern bei jedem Fall nur ein- 
mal ausgeftihrt. Also wurde von ihnen zwar tiber die Hemmung der 
Senkungsgeschwindigkeit durch das Narkotikum berichtet, aber gar 
nichts dartiber, wieviel Stunden oder sogar wieviel Tage die Hem- 
mung dauerte. Deshalb will ich untersuchen, wie jedes einzelne Nar- 
kotikum auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen wirkt 
und welches zeitliche Verhiiltnis dabei besteht. 

Die Universalblutkammer, die 1929 von Kriele erfunden wurde, 
erscheint mir sehr zweckmiissig, weil dieser Apparat nur eine geringe 
Blutmenge und kurze Beobachtungszeit beansprucht. Deshalb habe 
ich mit dieser Kammer den Einfluss der einzelnen Narkotika auf die 
Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen bei Kaninchen zeit- 
lich beobachtet. 


II. Experimentelle Methode. 


Zur Beobachtung der Senkung mit dem Apparat Kriele’s kommt man, wie 
schon erwihnt, mit einer sehr kleinen Blutmenge aus, muss aber das Blut mit 
Natrium citricum mischen, um es vor Gerinnung zu bewahren. Wenn dann im 
Gemisch das Verhiltnis jedes einzelnen zum anderen immer schwankt, so kann 
die Senkungsgeschwindigkeit auch keinen richtigen Wert zeigen. Darum 
miissen Blut und Natrium citricum immer in einem bestimmten Mengenver- 
hiltnis zueinander stehen. Deshalb habe ich immer eine Tuberkulinspritze von 
1 ccm Inhalt benutzt und mit ihr zunichst genau 0,05cem 5%iger Natrium- 
citricum-Lésung und dann dazu aus der Ohrvene des Kaninchens 0,2 ccm Blut 
aufgesaugt; beide sind darin sehr gut gemischt worden. Erst nachdem das in 
der Spritznadel befindliche, also ungemischt gebliebene Blut durch die Nadel- 
spitze entfernt worden war, habe ich nach der oben beschriebenen Methode 
das nichste Trépfchen des Blutgemischs auf den Bluttriger einstrémen lassen. 
Auf diese Weise beschrinkt sich die einmalige Blutentziehung auf nur 0,2 ccm, 
sodass auch die gesamte Blutmenge, selbst wenn das Blut am Tage zehnmal 
entzogen wird, nicht mehr als 2 cem betrigt. Bei so geringem Blutverlust 
darf man den Einfluss des Blutsverlusts auf die Senkungsgeschwindigkeit un- 
beachtet lassen. 

Vor der Narkose mass ich, zu Kontrollzwecken, die Senkungsgeschwindig- 
keit bei den einzelnen Kaninchen, und erst danach habe ich sie durch Inhala- 
tion oder rektale Injektion der einzelnen Narkotika narkotisiert; dann habe ich 
ihnen sofort und danach alle drei Stunden Blut entzogen, um den Einfluss jedes 
Narkotikums auf die Senkungsgeschwindigkeit zeitlich zu beobachten. 

Die Dauer meiner Beobachtung der Senkung mit diesem Apparat habe ich 
jedesmal auf 20 Minuten beschriinkt und die Senkungsgeschwindigkeit alle 5 
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Minuten aufgeschrieben. Je linger die Beobachtung dauerte, umso grisser 
wurde die Abweichung der Senkungsgeschwindigkeit unter den Ergebnissen 
zu den verschiedenen Untersuchungszeiten nach der Narkose. Aber bei lang- 
dauernder Beobachtung mit diesem Apparat muss man immer daran denken, 
dass die genaue Beobachtung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkér- 
perchen durch die in diesem Apparat benutzte sehr geringe Blutmenge und das 
dadurch drohende schnelle Trocknen des Bluts gestért werden kann. 

Bei gesunden Kaninchen bleibt die Senkungsgeschwindigkeit nach Verlauf 
von 20 Minuten immer unter 0,4 mm, wie man aus jeder folgenden Tabelle er- 
sieht. Aber bei diesem Apparat ist die Strecke von dem Anfangsstrich bis zu 
0,6 mm eigentlich mit keinem Querstrich versehen, die es erst von 0,6 mm ab 
nach je 0,04 mm gibt. Unter diesen Umstiinden kann man eine Senkungsgesch- 
windigkeit unter 0,6 mm nicht genau berechnen. Um diesem Mangel abzu- 
helfen, habe ich an das Okular des Mikroskops ein Mikrom angesetzt, das nicht 
nur das Berechnen der Senkungsgeschwindigkeit auch an Stellen ohne Quer- 
striche bequem und sicher erméglicht, sondern auch zwischen allen 0,04 mm 
grossen Zwischenriumen der Querstriche eine noch genauere Berechnung zu- 
lisst. Also ist sogar die verhiltnismissig langsame Senkung der roten Blut- 
kérperchen beim Kaninchen wiihrend ganz kurzer Zeit sehr genau beobachtet 
worden. 

Mit dieser Methode habe ich bei meinen Versuchstieren den Einfluss der 
einzelnen Narkotika auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen un- 
tersucht und méchte hier meine Ergebnisse je nach der Art des benutzten Nar- 
kotikums mitteilen. 


III. Experimentelle Ergebnisse. 
1. Ather. 
A. Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose. 


Fiir diese Narkose habe ich die Julliard-Dumonts-Maske an- 
gewandt. Das Kaninchen pflegt durch Inhalation von Ather bald 
erregt und ganz rasend zu werden, dann aber Sinnesempfindung und 
Reflexe zu verlieren und in tiefe Narkose zu versinken. Bei meinen 
Versuchen habe ich immer darauf geachtet, dass das Kaninchen bei 
der Narkose ruhig sitzen und sein Pupillenreflex triige blieb. Des- 
halb betrug die gebrauchte Athermenge bei jedem meiner 3 Versuchs- 
tiere durchschnittlich 12,3 ccm. 

In der Tabelle bezeichnet die Zahl hinter der Kaninchennummer 
das Kérpergewicht des Kaninchens und die letzte die Menge des bei 
ihm gebrauchten Narkotikums. Nur beim Avertin bezeichnet die 
letzte Zahl seine pro kg benutzte Menge. Die Zahlen in jeder ein- 
zelnen Zeile der Beobachtungszeit zeigen die Senkungsgeschwindig- 
keit inmm. Die folgenden Tabellen sind ebenso angelegt. 
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Tabelle 1. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Athernarkose 
(30 Minuten Dauer). 





| Nr. 14, 2 3300 g. | Nr. 16, 9 2320g. | Nr: 18, 8 2050g. 




















15 ccm, 12 ccm. 10 ccm, 
Beobachtungsdauer — | 6 | 107| 15/| 207| 67 | 107 157 | 207 | 6 | 107 157 | 207 
ame RE RS TORE Boe - = 
Vor d. Narkose 0,06; 0,10) 0,16) 0,20) 0,04 0,10) 0,16) 0,24) 0,06) 0,12 0,20 0,28 


Gleich nach d,. Narkose | 0,06) 0,10, 0,16, 0,20) 0,04 0,10) 0,16 0,24) 0,06] 0,12 0,20 0,28 























Nach 3 Stunden 0,06) 0,12) 0,22) 0,32) 0,08 0,18} 0,26] 0,38) 0,08] 0,14 0,22 0,36 
” 6 ” 0,06) 0,12 0,20) 0,28] 0,06 0,16} 0,22) 0,32) 0,06) 0,12 0,22 0,32 
= 9 ie 0,06) 0,10) 0,18) 0,26] 0,06 0,16} 0,22) 0,32) 0,06) 0,12 0,22! 0,32 
« @& ra 0,06) 0,10) 0,16) 0,22! 0,04 0,12) 0,20} 0,26! 0,06) 0,12 0,20 0,30 
« ae ba 0,06} 0,10; 0,16, 0,20) 0,04, 0,10) 0,16] 0,24] 0,06] 0,12 0,20, 0,28 


Wie die Tabelle zeigt, veriindert sich die Senkungsgeschwindig- 
keit gleich nach der Narkose, bei der man wiihrend 30 Minuten nur 
10 bis 15 cem Ather anwandte und das Kaninchen nur schwach nar- 
kotisiert hielt, nicht. Aber im Blut, das 3 Stunden spiiter entzogen 
und beobachtet wurde, war die Senkungsgeschwindigkeit ohne Aus- 
nahme gestiegen. In allen 3 Fiillen war die Griésse der Zunahme fast 
gleich und zeigte keinen grossen Unterschied, z. B. machte die letzte 
Geschwindigkeit am Ende von 20 Minuten 0,32-0,38 mm aus. Die 
Senkungsgeschwindigkeit erreicht in diesem Zeitpunkt, d.h. nach 3 
Stunden, ihr Maximum und wird in allen Fiillen nach 6 Stunden etwas 
langssamer als nach 3 Stunden, ist wohl aber noch griésser im Vergleich 
zur Norm. Nach 9 Stunden weicht sie schon nur noch sehr wenig 
von der Norm ab; z. B. in der ersten Hiilfte der Beobachtungszeit 
tritt fast keine Abweichung ein, wiihrend in der letzten Hiilfte die 
Senkungsgeschwindigkeit noch etwas erhiht ist. Nach 24 Stunden 
kehrt die Senkungsgeschwindigkeit in allen Fiillen wieder zur Norm 
zuriick, und wiihrend der Beobachtungsdauer, niimlich 20 Minuten, 
bleibt die Schnelligkeit ganz so wie in der Norm; daraus lisst sich 
ersehen, dass der Einfluss einer 30 Minuten dauernden Athernarkose 
auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkiérperchen hier schon 
aufgehért hat. 


B. Nach 60 Minuten dauernder Narkose. 


Bei dieser Narkotisierung ist die Handhabung ebenso wie bei der 
vorigen. Nur habe ich mich diesmal bemiiht, die Kaninchen in 10-15 
Minuten in einen solch tiefen Narkosezustand zu versetzen, dass der 
Pupillenreflex verschwindet, und sie weiter bis zu 60 Minuten in die- 
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sem Zustand zu erhalten. Wenn das schon narkotisierte Tier anhal- 
tend weiter Ather einatmet, stirbt es sehr hiiufig. Deshalb habe ich, 
nachdem das Tier in tiefe Narkose gesunken war, eine Weile die Nar- 
kotisierung unterbrochen und seinen Narkosezustand beobachtet und 
erst dann, wenn das Tier wieder zur regelmiissigen Atmung und zur 
Wiederkehr des Pupillenreflexes neigte, die Narkotisierung abermals 
fortgesetzt. Die gesamte bei diesem Versuch fiir ein Kaninchen ge- 
brauchte Athermenge betrug durchschnittlich 22,6 ccm. 


Tabelle 2. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Athernarkose 
(60 Minuten Dauer),. 





Nr. 1, 8 2160g. | Nr. 15, 29 2230 ¢. 
23 cem. 22 ccm. 


Nr. 17, 2 1980 g¢. 
23 ccm, 














B/ | 107 | 157 20 | ov | 107 | 15/ 
ees ce Ba Gk pct ae ae ) | | | | 
Vor d. Narkose | 0,06) 0,12] 0,20) 0,30/ 0,08) 0,14) 0,26) 0,40) 0,06, 0,14, 0,26 0,34 





Beobachtungsdauer 











20 | 5 | 107 | 157 | 207 





Gleich nach d. Narkose | 0,04] 0,08) 0,14] 0,18 0,06) 0,12! 0,20) 0,32) 0,06 0,10 0,20) 0,28 
Nach 3 Stunden | 0,06] 0,14/ 0,24] 0,36) 0,12! 0,24. 0,40) 0,56) 0,08) 0,16, 0,80 0,46 
m= 6 - | 0,06) 0,14/ 0,24] 0,36) 0,10) 0,20) 0,34) 0,50) 0,08) 0,16! 0,80 0,44 
- 9 as | 0,06) 0,14) 0,29) 0,34) 0,10) 0,20! 0,32) 0,48) 0,08) 0,15| 0,28 0,40 
a” i | 0,06) 0,14! 0,22! 0,34) 0,08) 0,16) 0,30) 0,46) 0,06 0,14 0,26 0,38 
» 24 * | 0,06) 0,12) 0,20! 0,30! 0,08) 0,14) 0,30) 0,44] 0,06) 0,14 0,26) 0,34 


— bs | 0,08) 0,14) 0,26) 0,40) | | 


Hier ist die Senkungsgeschwindigkeit in allen Fiillen gleich nach 
der Narkose gehemmt, obwolhl sie zu derselben Zeit nach 30 Minuten 
dauernder Narkose gar nicht veriindert war. Aber die Hemmung tritt 
bloss zu dieser Zeit ein, und schon nach 3 Stunden hat die Senkungs- 
geschwindigkeit in allen Fiillen sehr zugenommen, und beim 2. Fall 
besonders stark, der in der Norm schon etwas gréssere Geschwindig- 
keit als die anderen gezeigt hatte. Nach 9 Stunden ist aber die Sen- 
kung in allen Fiillen etwas langsamer, was beweist, dass durch 60 
Min. dauernde Narkose die Senkungsgeschwindigkeit nach 3-6 Stun- 
den ihr Maximum erreicht, um dann allmiihlich wieder zur Norm zu- 
riickzukehren. Kurz, nach 60 Minuten lang fortgesetzter Narkose 
wird die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkiérperchen zuerst ge- 
hemmt, dann mit dem Erwachen aus der Narkose beschleunigt und 
kehrt zuletzt nach und nach zur Norm zuriick; zur vollkommenen 
Wiederherstellung sind 24-48 Stunden erforderlich. 





284 M. Hino 


2. Chloroform. 
A. Nach 30 Minuten dauernder Narkose. 


Zu dieser Narkotisierung habe ich Schimmelbuschs Maske an- 
gewandt und Chloroform darauf getrépfelt. Weil Chloroform auf eine 
kleine Dosis beschriinkt werden muss, so habe ich zuerst mit einer 
Spritze von 10 ccm Inhalt Chloroform aufgesaugt und dann aus der 
Nadel immer nur ein wenig auf die Maske getripfelt, um die ge- 
brauchte Menge stets genau zu kennen. 3-5 Minuten nach dem Nar- 
koseanfang ist solch tiefe Narkose eingetreten, dass die Pupillenre- 
aktion verschwand. Erst wenn diese wieder ein wenig aufgetreten 
war, habe ich immer einige Tropfen Chloroform aufgetrépfelt, um das 
Tier in der Narkose zu halten. Die hicrbei fiir jedes Kaninchen ge- 
brauchte Durchschnittsmenge an Chloroform betrug 2,7 cem. 


Tabelle 3. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Chloroformnarkose 
(30 Minuten Dauer). 





| Nr. 5, 8 2170g. | Nr. 8, 6 1900¢. ~~ 12, 6 2270¢. 

















2,7 ecm 2,5 cem. 3,0 cem. 
| } 

Beobachtungsdauer | 5 | 107 | 15/ | 207 | 5/ 10/ | 15/ | 207| 5/ | 107) 15/ | 20/ 
; ; Pe ee tS SER Ht a SP! ; 
Vor d, Narkose 0,08, 0,16, 0,26; 0,36} 0,06] 0,12) 0,20) 0,28) 0,08) 0,16) 0,24 0,34 
Gleich nach d. Narkose 0,08) 0,14} 0,22! 0,30] 0,06! 0,10) 0,16} 0,22) 0,08! 0,14) 0,20) 0,26 
Nach 3 Stunden 0,10) 0,20) 0,34] 0,52] 0,06) 0,14] 0,26) 0,40) 0,10) 0,16 0,30 0,46 

” 6 9 0,08) 0,18) 0,30) 0,44) 0,06) 0,14 0,24) 0,34 0,08) 0,18) 0,25 0,40 

os 9 a 0,08) 0,16 0,28) 0,40! 0,06) 0,14) 0,24) 0,34) 0,08 0,16) 0,26) 0,36 

a Re Oe 0,08) 0,16) 0,28) 0,40] 0,06) 0,12) 0,22) 0,32) 0,08) 0,16) 0,26 0,36 

a ae 0,08) 0,16] 0,26) 0,36] 0,06] 0,12) 0,20] 0,28, 0,08) 0,16] 0,24, 0,34 











Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Athernarkose war die Sen- 
kungsgeschwindigkeit gar nicht gehemmt, aber nach 30 Minuten lang 
fortgesetzter Chloroformnarkose wurde sie gleich danach in allen Fiil- 
len gehemmt, wie Tabelle 3 zeigt. Dagegen hat sie nach 3 Stunden 
schon in allen Fillen zugenommen. Diese Zunahme hérte dann in 
dieser Zeit auf; nach 6 Stunden erwies sich die Senkungsgeschwindig- 
keit etwas langsamer als nach 3 Stunden, nach und nach kehrte sie 
wieder zur Norm zuriick, und bei der Beobachtung nach 24 Stunden 
hatte sie in allen Fiillen wieder die Norm erreicht. Der Ubergang 
der beschleunigten Senkungsgeschwindigkeit wieder zur Norm er- 
folgt nicht so schnell wie der der gehemmten zur Beschleunigung, 
der verhiltnismiissig schnell ist, sondern im Gegenteil sehr langsam, 
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wie aus der Tabelle zu ersehen ist; z. B. im 1. und im 3. Fall bleibt 
die Senkungsgeschwindigkeit nach 12 Stunden fast gleich wie nach 9 
Stunden, und auch im 2. Fall steht es mit der Senkungsgeschwindig- 
keit nach 9 Stunden fast genau so wie nach 6 Stunden, obwohl sie da- 
bei in allen Fiillen im Vergleich zur Norm noch zugenommen hat. 
Dies wurde auch schon in den mit Athernarkose behandelten Fiillen 
beobachtet, und danach darf man annehmen, dass die Senkungsge- 
schwindigkeit zwar verhiiltnismiissig schnell gehemmt und beschleu- 
nigt wird, aber ziemlich langsain wieder zur Norm zurtickkehrt. 


B. Nach 60 Minuten lang fortgesetzter Narkose. 


Methode der Narkotisierung ist der vorigen gleich. Die Kanin- 
chen gelangen in wenigen Minuten in einen tiefen Narkosezustand, in 
dem ich sie durch sehr langsames Auftrépfeln von Chloroform erhalten 
habe. Die gebrauchte Chloroformmenge betrug bei jedem Fall durch- 
schnittlich 4,3 ccm. 


Tabelle 4. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Chloroformnarkose 
(60 Minuten Dauer). 





Nr. 10, 6 1530g. | Nr. 28, 6 2200g. | Nr. 31, 9 2540. 





3,8 cem. | 4,5 ccm, 4,8 ccm. 

Beobachtungsdauer | 5/ | 10” 15/| 207 | 5/ | 107| 15/ 20 | BY | 107 | 157 | 207 
b | } } ! 

| Rie ee me 
Vor d. Narkose 0,08) 0,16] 0,24/ 0,84) 0,06 0,12) 0,20) 0,28) 0,06) 0,14) 0,20 0,30 
Gleich nach d. Narkose | 0,06 0,10] 0,16| 0,22) 0,06 0,10) 0,16) 0,22) 0,06 0,12) 0,18) 0,24 
Nach 3 Stunden | 0,04) 0,08) 0,12) 0,18) 0,04) 0,08) 0,12) 0,18) 0,04) 0,10) 0,14) 0,20 
ra 6 mS | 0,06! 0,12} 0,28) 0,28) 0,06; 0,12) 0,18 0,24) 0,06) 0,10) 0,16 0,22 
a. a 0,10) 0,20} 0,36) 0,56) 0,08! 0,16) 0,30) 0,46, 0,08) 0,18) 0,32) 0,50 
a. oo ma | 0,08) 0,18} 0,30) 0,46) 0,06! 0,14| 0,26) 0,40) 0,06) 0,16, 0,28) 0,44 
» 24 ” | 0,08) 0,16} 0,28) 0,40) 0,06) 0,12) 0,22) 0,34) 0,06 0,14) 0,24) 0,38 
» 48 - | 0,08) 0,16] 0,24) 0,34) 0,06! 0,12) 0,20) 0,28, 0,06, 0,14) 0,20, 0,30 





Wie aus der Tabelle zu ersehen, wird die Senkung auch hier 
gleich nach der Narkose gehemmt, ebenso wie bei den vorigen Fiillen. 
Aber wiihrend diese bei 30 Minuten fortgesetzter Chloroformnarkose 
schon nach 3 Stunden alle erhéhte Senkungsgeschwindigkeit zeigten, 
ist die Senkung bei den 60 Minuten lang narkotisierten Kaninchen 
ohne Ausnahme zur gleichen Zeit noch stirker gehemmt als gleich 
nach der Narkose. Diese Hemmung scheint zu diesem Zeitpunkt, 
d. h. nach 3 Stunden, ihr Maximum erreicht zu haben, denn nach 6 
Stunden ist die Senkung schon etwas beschleunigt im Vergleich zu 
der nach 3 Stunden, obgleich sie gegentiber der Norm immer noch 
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gehemmt bleibt. Das bedeutet, dass die Hemmung bis zum Maximum 
3 Stunden erfordert und, um zur Zunahme tiberzugehen, 6 Stunden. 
Nach 9 Stunden ist die Zunahme am stiirksten, aber auch zu diesem 
Zeitpunkt ist die Senkungsgeschwindigkeit in den letzten 5 Minuten 
der Beobachtungszeit von 20 Minuten noch etwas kleiner als doppelt 
so gross wie in der Norm. Also ist die Senkungsgeschwindigkeit 
nach 9 Stunden maximal, aber schon nach 48 Stunden in allen Fiillen 
wieder normal. Daraus ist zu ersehen, dass der Einfluss der 60 Minu- 
ten lang fortgesetzten Chloroformnarkose auf die Senkungsgeschwin- 
digkeit roter Blutkérperchen in 48 Stunden aufhért. 


3. Avertin. 
A. Beim Gebrauch von 0,25 g pro kg. 


Beim Menschen kann schon 0,15-0,18 g Avertin pro kg Kérper- 
gewicht tiefe Narkose hervorrufen, aber beim Kaninchen nicht. Aller- 
dings sinkt durch den Gebrauch von 0,2 g das Kaninchen in tiefe Nar- 
kose, erwacht aber auch wieder sehr bald daraus. Deshalb habe ich 
0,25 g pro kg benutzt und die Kaninchen in solchem Narkosezustand 
halten kénnen, dass sie auch nach 30 Minuten noch keinen Pupillen- 
reflex zeigten, sondern ruhig liegen blieben. Ich habe 2,5% Avertin 
in warmem Wasser gelist und so viel von dieser Lisung Jangsam in 
den Anus gegeben, dass 0,25 pro kg Avertin darin enthalten war, wor- 
aufhin die Kaninchen in 3-5 Minuten in tiefe Narkose fielen und den 
Pupillenreflex verloren. Aber weil Avertin 30 Minuten nach Zufuhr 
fast vollkommen resorbiert wird, so habe ich hier 30 Minuten nach 
Zufuhr Blut entzogen und diesen Zeitpunkt als ,,gleich nach der Nar- 
kose“ bezeichnet. 


Tabelle 5. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Avertinnarkose 
(bei 0,25 g pro kg). 





4 | Nr. 22, 8 2160 g. | Nr. 25, 6 2040g. | Nr. 34, 9 2100¢. 


Beobachtungsdauer 


B/ | 107) 15% 207) BY | 107) 154| 207 BY | 107 | 157 | 207 


| | | | | | | 
Vor d. Narkose |0,06 0,12 0,18 0,24/ 0,08 0,18 0,32) 0,40) 0,08) 0,16) ood 0,32 
Gleich nach d. Narkose | 0,05 0,10 0,16 0,22/ 0,06) 0,16) 0,26) 0,34) 0,06) 0,14| 0,22] 0,28 
Nach 8 Stunden | 0,10 0,22) 0,40, 0,60 0,14| 0,25) 0,48) 0,68) 0,10) 0,24) 0,38) 0,64 
oe | 0,10 0,20 0,36 0,48) 0,12) 0,24) 0,40) 0,58) 0,10 0.92 0,36) 0,58 
«9 | 0,08 0,18) 0,34 0,42 0,10] 0,20) 0,36) 0,48) 0,08) 0,20] 0,32) 0,52 
~ 22 0,08 0,16 0,22) 0,34) 0,10) 0,18) 0,34) 0,44) 0,05) 0,18) 0,30) 0,48 
» 24 0,08 0,16 0,22, 0,30) 0,08) 0,18) 0,34) 0,44) 0,08) 0,16) 0.26) 0,40 
» 48 | 0,06 0,12) 0,18, 0,24) 0,08) 0,18) 0,32) 0,40, 0,08) 0,16) 0,24) 0,32 
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Die Tabelle zeigt, dass gleich nach der Narkose die Senkung ge- 
hemmt ist. Aber nach 3 Stunden ist sie so sehr beschleunigt, dass 
ihre Geschwindigkeit am Ende der Beobachtungszeit im 1. Fall im 
Vergleich zur Norm noch etwas mehr als doppelt, iin 3. Fall doppelt 
so gross, wird und im 2., der schon in der Norm verhiiltnismiissig 
schnelle Senkung zeigte, wenn auch sich nicht verdoppelt, so doch 
noch sehr stark zunimmt. Also ist dieSenkungsgeschwindigkeit nach 
3 Stunden am griéssten, wird dann aber allmiihlich langsamer und, 
wenn auch noch nicht nach 24 Stunden, so doch nach 48 Stunden in 
allen Fiillen wieder normal. 


B. Beim Gebrauch von 0,35 g Avertin pro kg. 


Mit einer Dosis von 0,25 g Avertin pro kg konnte ich Kaninchen 
schon in tiefe Narkose versetzen, aber bei dieser Dosis erwachten sie 
bereits nach bloss 30-50 Minuten, was mir bewies, dass Kaninchen 
ohne Lebensgefahr eine noch grissere Avertindosis ertragen kénnen. 
Deshalb versuchte ich, um den Einfluss der Narkose bei einer maxi- 
malen Avertindosis auf die Senkung zu beobachten, bei 3 Kaninchen 
0,4 g Avertin pro kg anzuwenden, dabei starben sie aber alle. Als 
ich deshalb weitere Versuche mit 0,35 g pro kg anstellte, starb nur 
ein Tier, und die 3 anderen blieben am Leben. Deshalb habe ich die 
maximale Avertindosis fiir das Kaninchen auf 0,35 g pro kg festge- 
setzt und dann die Senkungsgeschwindigkeit bei ihrer Anwendung 
beobachtet. Das Avertin wurde auch hierbei ebenso wie bei der Be- 
nutzung von 0,25 g pro kg behandelt. 


Tabelle 6. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Avertinnarkose 
(bei 0,35 g pro kg). 





| Nr. 36, 2 2320 g¢. 








Beobachtungsdauer 5/ | 10/ | 15/| 207, 5/ | 107 | 157 20/ 5/ 10/ | 15/ | 207 








Vor d. Narkose | 0,06) 0,12) 0,18 0,24) 0,06) 0,12) 0,18) 0,24] 0,06) 0,12 0,16 0,22 
Gleich nach d. Narkose | 0,04, 0,10) 0,16) 0,22) 0,04) 0,10) 0,16) 0,22) 0,04 0,10) 0,14; 0,20 
Nach 3 Stunden 0,04! 0,10) 0,16 0,22) 0,04| 0,10) 0,16) 0,22) 0,04, 0,10) 0,14) 0,18 
6 0,04} 0,10) 0,18 0,26) 0,04] 0,10} 0,16] 0,22) 0,04 0,10) 0,16) 0,26 

9 0,08) 0,18) 0,38 0,66) 0,08] 0,18) 0,34] 0,58) 0,08 0,18) 0,34 0,54 

12 0,08) 0,18) 0,32) 0,50) 0,08) 0.18) 0,34] 0,54] 0,08 0,18) 0,32! 0,50 

24 0,06) 0.12) 0,22) 0,32! 0,06] 0,12) 0,24] 0,36] 0,06) 0,12) 0,20) 0,30 

48 | 0,06) 0,12) 0,18 0,24) 0,06] 0,12} 0,18) 0,24] 0,06, 0,12) 0,16) 0,22 
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Durch eine Avertindosis von 0,35 g pro kg blieben die Kaninchen 
fast 14 Stunden in tiefem Narkosezustand und erwachten dann nach 
und nach. Gleich nach der Narkose, d. h. 30 Minuten nach Zufuhr 
der Avertinliésung, war die Senkung in allen Fiillen gehemmt, im Ver- 
gleich mit der vor der Narkose. 3 Stunden nachher war ihre Ge- 
schwindigkeit im 1. und im 2. Fall ebenso gross wie gleich nach der 
Narkose und im 3. Fall nur ein wenig mehr gehemmt. Nach 6 Stun- 
den hat sie zwar im 1. und im 3. Fall etwas zugenommen, bleibt aber 
im 2. immer unveriindert. Also ist es klar, dass die Hemmung hier 
bald nach der Narkose beginnt und 3-6 Stunden lang dauert. Nach 
9 Stunden aber war die Senkung in allen Fillen sehr gestiegen und 
neigte dann dazu, nach und nach wieder zur Norm zurtickzukehren. 
Aber ebenso wie beim vorigen Versuch wurde ihre Wiederherstellung 
auch hier nicht nach 24, sondern erst nach 48 Stunden beobachtet. 


4. Solaesthin. 
A. Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Solaesthinnarkose. 


Solaesthin versetzt das Versuchstier sehr schnell in Narkose, aber 
schon bei kurzer Unterbrechung der Zufiihrung des Narkotikums 
zeigt es sofort den Pupillenreflex und beginnt sich zu bewegen, um 
sich zu befreien. Aus Sorge, dass solch aufgeregte Bewegung auch 
die Senkungsgeschwindigkeit beeinflussen miisse, habe ich die Kanin- 
chen miglichst vom Erwachen abgehalten, indem ich Solaesthin an- 
haltend, aber, um jede Lebensgefahr auszuschliessen, stets nur ein we- 
nig davon auftrépfelte. Zur Narkose habe ich hierbei, ganz wie bei 
der Athernarkose, die Julliard-Dumonts-Maske benutzt. Die ge- 
brauchte Solaesthinmenge betrug in jedem Fall 10 ccm. 


Tabelle 7. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Solaesthinnarkose 
(30 Minuten Dauer). 





| Nr. 37, 6 2330 g. Nr. 38, 6 1960 ¢. | Nr. 40, § 2280g. 


10 cem. 10 cem. 10 cem. 


Beobachtungsdauer — | 5/ | 10// 15/ | 207) 5 | 10/| 16 207 | 5/10 15/ | 207 
} } } 





| 

Vor d. Narkose 0,08! 0,16) 0, 26! 0, 36 0,08) 0, 16 0,24) 0, 321 0,08 0,12) 0,18) 0,24 
Gleich nach d. Narkose | 0,08 0,16 0 126) 0,36) 0, 08 0, 16) 0,24) 0, 32) 0, 06! 0,12) 0,18] 0,24 
Nach 3 Stunden |0, 10 0,20) 0,32) 0,46! 0, 10) 0,20) 0,34) 0,54) 0, 08 0, 18) 0,30) 0,44 
a 0,08, 0,16) 0,28) 0,40) 0,08) 0,18) 0,30) 0,48| 0,06) 0,18) 0,30) 0,44 
a 0,08 0,16 0,28) 0,40 0,08) 0,16 0,28 0,40] 0,06| 0,14| 0,26) 0,38 
. = | 0,08) 0,16! 0,26! 0,36! 0,08) 0,16) 0,24! 0,36) 0,06! 0,12) 0,20) 0,30 
24 | | 0,08 0,16, 0,24) 0,32! 0,06 0,12) 0,18) 0,24 
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Wie in der Tabelle wiedergegeben, war die Senkungsgeschwin- 
digkeit gleich nach der Narkose von der vor der Narkose gar nicht 
verschieden. Aber nach 3 Stunden war sie in allen Fiillen erhdht. 
Zu diesem Zeitpunkt erreichte sie ihr Maximum, verlangsamte sich 
aber schon nach 6 Stunden in allen Fiillen. Nach 9 Stunden war sie 
immer noch stiirker verlangsamt, und nach 12 Stunden zeigte nur der 
1. Fall wieder normale Senkung, 2 andere aber, der 2. und der 3. Fall, 
erst nach 24 Stunden. 


B. Nach 60 Minuten lang fortgesetzter Solaesthinnarkose. 


Zur Narkose habe ich wieder die J ulliard-Dumonts-Maske be- 
nutzt; indem ich stets nur wenig Solaesthin auf ihre Innenseite trép- 
felte, konnte ich jedes Kaninchen nach ungefiihr 2 Minuten schon in 
tiefe Narkose versetzen. Nach erreichter tiefer Narkose tripfelte 
ich, wenn auch in immer liingeren Pausen, noch immer fort auf, um 
auch nur das geringste Anzeichen des Erwachens zu verhiiten. Die 
gebrauchte Soliisthinmenge machte in jedem Fall 18-22 ccm aus. 


Tabelle 8. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Solaesthinnarkose 
(60 Minuten Dauer). 





Nr. 41, 9 2430g. | Nr.43, 6 2530g. | Nr. 44, 6 2380¢. 
, 20 ecm. | 22 ccm. 18 cem. 


| 


“ eS | | | 
Beobachtungsdauer 5/ | 10/ | 157 | 207| 5 to | 157 | 207 | 5/ 


10/ | 157 | 207 





| | | | 
Vor d. Narkose 0,06) 0,10 0,16) 0,£ °) 0,06) 0,12) 0,20) 0.29 0.08 0,16 oes 0,30 


Nach 3 Stunden 0,08) 0,16) 0,28] 0,48} 0,08) 0,16) 0,30) 0,52) 0,08) 0,18) 0,32) 0,56 
| 0,08) 0,16, 0,28) 0,48} 0,08) 0,16) 0,30) 0,48) 0,08) 0,18) 0,30) 0,52 
| 0,06) 0,14 0,26) 0,44] 0,06) 0,14] 0,28) 0,40) 0,08} 0,16) 0,24) 0,40 
| 0,06) 0,12) 0,20) 0,80) 0,06) 0,12) 0,22) 0,32) 0,08) 0,16] 0,24) 0,36 
| 0,06) 0,10] 0,16] 0,22] 0,06) 0,12) 0,20] 0,28] 0,08] 0,16) 0,22) 0,30 


Gleich nach d. Narkose os 0,10) 0,14] 0,14) 0,06} 0,10] 0,16) 0,22) 0,06) 0,12! 0,18] 0,24 











Den Ergebnissen bei 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose nicht 
gleichend, war die Senkung hier unmittelbar nach der Narkose in allen 
Fillen gehemmt. Aber diese Hemmung wurde bloss zu diesem Zeit- 
punkt beobachtet und war an Stiirke auch nicht sehr bedeutend. Nach 
3 Stunden war die Senkung schon in allen Fiillen nicht nur beschleu- 
nigt, sondern auch zur maximalen Geschwindigkeit gelangt. Dann 
begann sie langsam zur Norm zuriickzukehren; im 1. Fall blieb sie 
zwar nach 6 Stunden ebenso wie nach 3 Stunden, begann aber sich 
nach 9 Stunden zu verlangsamen, und in 2 anderen Fiillen neigte sie, 
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nachdem sie nach 3 Stunden ihre maximale Geschwindigkeit erreicht 
hatte, dazu, nach und nach wieder zur Norm zurtickzukehren. So war 
dann die beschleunigte Senkung ohne Ausnahme nach 24 Stunden wie- 
der zur gleichen Geschwindigkeit wie vor der Narkose gelangt. 


5. Chloraethyl. 
A. Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Chloriithylnarkose. 


Chloriithyl ruft sehr schnell Narkotisierung hervor und kann 
schon binnen nur 1 Minute das Kaninchen in tiefe Narkose versetzen. 
Aber weil bei dieser Narkose die sogenannte Bertsche narkotische 
Zone sehr klein ist, so droht dem Versuchstier durch die tiefe, lang- 
dauernde Narkose Lebensgefahr. 

Ich habe hierbei das in Frankreich hergestellte Narkotikum, 
»Kelen genannt, angewandt. Die Julliard-Dumont-Maske habe 
ich mit diesem Narkotikum besprengt und dann mit ihr die Nase und den 
Mund des Kaninchens bedeckt; nach 2- oder 3maliger Wiederholung 
war das Kaninchen vollkommen narkotisiert. Dann habe ich die Off- 
nung an der Sprungfeder verengert und zur Fortsetzung der Narkose 
das Narkotikum andauernd aufgetripfelt, jedoch nicht so weit, als es 
ausspritzte. Es ist sehr fraglich, ob das Kaninchen die ihm gegebene 
Gesamtmenge eingeatmet hat, denn Chloriithy] ist eigentlich ganz 
fliichtig, und das Gefiiss von ,,Kelen“ ist nicht in Grade eingeteilt. 
Also war die wirklich gebrauchte Menge nicht genau zu berechnen, 
weshalb auch die in die Tabellen eingetragenen Ziffern nur die unge- 
fiihre Menge wiedergeben. Aber ich habe die Narkose immer genau 
30 Minuten lang fortgesetzt, ganz abgesehen von der verbrauchten 
Narkotikummenge. 


Tabelle 9. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Chloraethylnarkose 
(380 Minuten Dauer). 





Nr. 45, 2 2560 g. | Nr. 46, 6 2680 g. | Nr. 47. 6 2840 ¢. 
10 cem. 10 cem, 15 cem. 


15/ | 207 | BY | 107} 167 | 207] 57 | 107 167 | 207 
! 


Beobachtungsdauer | 6/ ! 107 | 


| 


| 
Vor d. Narkose [ oes 08 0 od 0,24) 0,¢ ol 0 al 0,12} 0,18) 0, ad 0, 08) 0,16) 0,24] 0,30 
Gleich nach d. Narkose | 0,08) 0,16) 0,24) 0, 82) 0, 106) 0,12) 0,18) 0,3 24) 0,08) 0,16) 0,24) 0,30 
Nach 3 Stunden 0,08! 0,15) 0 28) 0, 44) 0,06) 0,14) 0, 24! 0, 36! 0, 10) 0, 20) 0,30) 0,52 
” 6 ” 0,08) 0,16) 0,26) 0,36 | 0,06) 0,12) 0 120) 0,30) 0,08) 0, 18) 0,30) 0,48 
” 9 0,08) 0,16) 0,26) 0,36) 0,06) 0,12 0,18) 0,28) 0,08) 0,18) 0,28) 0,44 
12 ae 16 0,24) 0, 82! ee ,12| 0,18) 0,24) 0,08) 0, 16) 0,26) 0,36 


” 


0,08) 0,16) 0, 24) 0,30 
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Wie aus den Ergebnisse in der Tabelle zu ersehen, war die Sen- 
kungsgeschwindigkeit gleich nach 30 Minuten lang fortgesetzter 
ChloriithylInarkose von der vor der Narkose gar nicht verschieden. 
Aber sie war in allen Fiillen nach 3 Stunden erhéht und nach 6 Stun- 
den im Vergleich zu der nach 3 Stunden verlangsamt. Nach 9 Stun- 
den war sie noch stiirker verlangsamt, und nach 12 Stunden war sie 
im 1. und 2. Fall vollstiindig wieder zur Norm gelangt. Im 3. Fall 
war sie zwar nach 12 Stunden im Vergleich zur Norm noch etwas er- 
héht, aber nach 24 Stunden vollkommen wiederhergestellt. 


B. Nach 60 Minuten lang fortgesetzter Chloriithylnarkose. 


Die Methode der Narkose ist der vorigen gleich. Da beim Chlor- 
iithyl die Bertsche narkotische Zone, wie schon erwiihnt, sehr klein 
ist, so muss man besonders vorsichtig sein, wenn man die Narkose 60 
Minuten lang fortsetzen will. Sonst wiirde das Versuchstier sofort 
ums Leben kommen. 

Tabelle 10. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Chloraethylnarkose 
(60 Minuten Dauer). 





| Nr. 48, 6 2230 g. | Nr. 49, 8 2580g. | Nr.50, 3 2660. 
20 cem. 25 ccm. | 25 cem, 


Beobachtungsdauer 5’ | 10/| 15/ | 207! 5/ | 10/7 | 15/7 207 | 5’ | 10’ 15/ | 20/ 
’ bad | 

Vor d. Narkose 0,08) 0,16) 0,24] 0,32) 0,08) 0,16) 0,22) 0,28) 0,06) 0,12) 0,16) 0,20 
Gleich nach d. Narkose _ | 0,06) 0,14| 0,20] 0,26) 0,06] 0,12| 0,18] 0,24| 0,06] 0,12] 0,16) 0,20 
Nach 3 Stunden 0,08) 0,18) 0,30) 0,52) 0,10) 0,20] 0,32) 0,56) 0,08) 0,16) 0,28) 0,46 
eS 0,08) 0,18) 0,30] 0,52) 0,10) 0,18) 0,30] 0,50) 0,08) 0,16] 0,28) 0,46 
- 9 0,08] 0,16] 0,28] 0,44) 0,08) 0,18} 0,28} 0,46) 0,08 0,16) 0,26] 0,40 
ais a8 0,08) 0,16) 0,26) 0,40! 0,08! 0,16) 0,24 0,36) 0,06) 0,14) 0,20) 0,30 
» 24 0,08) 0,16) 0,24] 0 32) 0,08} 0,16] 0,22) 0,28) 0,06 0,12) 0,16) 0,20 

















Hier war die Senkung gleich nach der Narkose gehemmt, also 
den Ergebnissen bei 30 Minuten lang fortgesetzter Chloriithylnarkose 
nicht gleichend. Nur im 3. Fall war diese Hemmung nicht sichtbar, 
da bei ihm die Senkung vor der Narkose schon langsamer als bei den 
2 anderen gewesen war und die Geschwindigkeit in 20 Minuten nur 
0,2 mm betragen hatte, also jetzt bei der Hemmung selbstverstind- 
lich unter 0,2 mm bleiben musste. Wenn ich meine Beobachtung noch 
linger fortgesetzt hiitte, wiirde ich die wirklich eingetretene Hem- 
mung bemerkt haben. Aber meine auf 20 Minuten beschriinkte Be- 
obachtung konnte vielleicht deshalb hier im 3. Fall die Hemmung 
nicht feststellen. 
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Nach 3 Stunden war die Senkung in allen Fallen geférdert, und 
nach 6 Stunden blieb sie zwar im 1. und 3. Fall ganz gleich wie nach 
3 Stunden, war aber im 2. noch etwas gehemmt. Auf Grund dieser 
Ergebnisse ist anzunehmen, dass im 1. und 3. Fall die Senkung nach 
3 Stunden gerade sich noch zu verstiirken begann und also irgend- 
wann zwischen 3 Stunden und 6 Stunden danach vielleicht ihre maxi- 
male Geschwindigkeit erreichte, nach 6 Stunden aber wieder gerade 
so weit verlangsamt war, dass sie genau wie nach 3 Stunden war. 

Jedenfalls stellte sich die Senkung allméhlich wieder her und 
kehrte in allen Fiillen nach 24 Stunden wieder zur Norm zuriick. 


6. Stickoxydul. 
A. Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Stickoxydulnarkose. 


Zur Stickoxydulnarkose bedarf man einer besonderen Vorrich- 
tung; ich habe den von der Carl-Gesellschaft in Amerika hergestell- 
ten Stickoxydul-Sauerstoff-Narkoseapparat benutzt, wobei das Gas- 
gemisch von Stickoxydul und Sauerstoff immer im Verhiiltnis von 4 
zulgehalten wurde. Zur Narkotisierung habe ich die Bertsche Me- 
thode angewandt; zuniichst habe ich das Kaninchen eine Minute lang 
nur Stickoxydul, dann 5-6 Minuten lang das Gasgemisch von Stick- 
oxydul und Sauerstoff im oben genannten Verhiiltnis einatmen lassen. 
Durch mehrmalige Wiederholung dieser Handhabung blieb die Nar- 
kose stets erfolgreich, denn die Versuchstiere wurden dadurch stark 
genug betiiubt, aber doch keineswegs erstickt, weil der im Gummi- 
ballon verbleibende Rest von Sauerstoff den durch Unterbrechung der 
Sauerstoffzufiihrung sonst hervorgerufenen Sauerstoffmangel genii- 
gend ersetzen konnte. 


Tabelle 11. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Stickoxydulnarkose 
(30 Minuten Dauer). 





Nr. 48, 9 2360 g. | Nr. 49, 8 1980g. | Nr.50, 2 2430¢. 
Beobachtungsdauer | 6/ | 10/| 15/| 207| 87 | 107| 157| 207| 67 | 107 | 157 | 207 





Vor d. Narkose 0,06) 0,12) 0,20 0,28) 0,08! 0,16 0,84 0,86 0,06 0,10 0,16) 0,22 
Gleich nach d. Narkose 0,06} 0,12) 0,20 0,28) 0,08) 0,16 0,26) 0,36! 0,06| 0,10) 0,16} 0,22 
Nach 3 Stunden 0,06} 0,14) 0,26} 0,38) 0,08, 0,18) 0,30) 0,44) 0:00 0,16) 0,28) 0,40 


” 6 ” 0,06) 0,12) 0,22) 0,32) 0,08) 0,16 0,28) 0,40) 0,06 0,16) 0,26} 0,38 
0,14) 0,24) 0,34 





“a 2a 0,06) 0,12] 0,20] 0,30) 0,08) 0,16 0,28) 0,38) 0,06 
Tae 0,06| 0,12| 0,20] 0,28 0,08} 0,16) 0,26) 0,36) 0,06) 0,12) 0,20) 0,30 
~« pee | | 0,06) 0,10) 0,16) 0,22 
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Gleich nach 30 Minuten lang fortgesetzter Stickoxydulnarkose 
war die Senkung in allen Fiillen gar nicht veriindert, nach 3 Stunden 
in allen Fiillen gefiérdert, aber nach 6 Stunden schon etwas langsamer 
als nach 3 Stunden. Dann verlangsamte sie sich mit der Zeit immer 
noch etwas und zeigte im 1. und 2. Fall nach 12 Stunden und im 3. 
nach 24 Stunden genau dieselbe Geschwindigkeit wie vor der Narkose. 


B. Nach 60 Minuten lang fortgesetzter Stickoxydulnarkose. 


Durch die Stickoxydulnarkose wird das Kaninchen nur sehr sel- 
ten erstickt, weil bei dieser Narkose Stickoxydul, mit Sauerstoff ge- 
mischt, zugefiihrt wird, was man bei anderer Narkose gar nicht tut. 
Aber dabei ist es sehr wichtig, das Gemisch von Stickoxydul und 
Sauerstoff im Verhiiltnis von 4 zu 1 zu halten. Wenn einmal itiber 
dies Verhiltnis hinaus mehr Sauerstoff gegeben wird, erwacht das 
Versuchstier sofort aus der Narkose und sucht sich zu befreien. Ich 
achtete also genau darauf, Stickoxydul nicht mit mehr Sauerstoff als 
im Verhiltnis von 4 zu 1 zu mischen. Hierauf muss bei liingere Zeit 
hindurch fortgesetzter Narkose, wie etwa bei 60 Minuten lang fort- 
gesetzter, besonders geachtet werden, und ich vermied es ingstlich, 
im Verlauf des Versuchs die Kaninchen erwachen oder infolge tiber- 
miissiger Zufiihrung von Stickoxydul ersticken zu lassen. 


-Tabelle 12. 


Senkungsgeschwindigkeit vor und nach Stickoxydulnarkose 
(60 Minuten Dauer). 





| Nr.51, 8 2620g. | Nr.52, 8 2580g. | Nr.53, 6 2460g. 





Beobachtungsdauer 5/ | 10/ | 157 | 207 5/ | 10/ | 15/ | 207 | 10/ | 15/ | 20/ 





| 

Vor d. Narkose 0,06 019 0,18} 0,24] 0.08) 0,16) 0,26) 0,34] 0,06] 0,12) 0,18) 0,24 
Gleich nach d. Narkose 0,04) 0,08) 0,14) 0,20) 0,06) 0,12) 0,20) 0,26! 0,04| 0,08) 0,14| 0,18 
Nach 3 Stunden 0,08] 0,18! 0,30) 0,48] 0,08] 0,18) 0,32! 0,54] 0,08) 0,16 0,28) 0,44 

Ps 6 “ 0,08) 0,18) 0,28] 0,44) 0,08! 0,18! 0,30! 0,50) 0,08! 0,16] 0,26! 0,40 
» 9 *» 0,06) 0,14] 0,24/ 0,36) 0,08] 0,16] 0,28) 0,46} 0,06) 0,14) 0,24) 0,34 
» 12 ” 0,06} 0,12) 0,20) 0,32) 0,08) 0,16) 0,28) 0,42) 0,06) 0,12) 0,20) 0,30 
o * 0,06] 0,12} 0,18} 0,24) 0,08) 0,16} 0,26) 0,34) 0,06) 0,12) 0,18) 0,24 


























DieSenkung war gleich nach 60 Minuten lang fortgesetzterStick- 
oxydulnarkose in allen Fiillen gehemmt, und die Stirke dieser Hem- 
mung war von der nach anderen Inhalationsnarkosen nicht sehr ver- 
schieden. Aber nach 3 Stunden war die Senkung so geférdert, dass 
ihre Geschwindigkeit am Ende der Beobachtungszeit von 20 Minuten 
im Vergleich zu der vor der Narkose fast ums doppelte gestiegen war 
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und héher als zu gleicher Zeit nach 30 Minuten lang fortgesetzter 
Narkose. Diese erhéhteSenkungsgeschwindigkeit verlangsamtesich 
nach 6 Stunden allmiihlich, war aber nach 12 Stunden in keinem Fall 
wieder hergestellt; erst bei der Blutentziehung nach 24 Stunden 
kehrte die Senkung in allen Fiillen wieder zur Norm zuriick. 


IV. Zusammenfassung. 


Die Senkungsgeschwindigkeit roter Blutkérperchen ist beim Ka- 
ninchen bei weitem langsamer als beim gesunden Menschen und bleibt 
oft wiihrend 2 Stunden nur unter 3mm. Infolgedessen ist es beim 
Kaninchen tiberhaupt schwer, mit dem Réhrenapparat, ganz unab- 
hiingig von der Dicke oder der Liinge der Rihre, die Senkungsge- 
schwindigkeit genau und richtig zu messen, d.h. die Senkungsver- 
iinderung nur im Verlauf von 30 Minuten oder 1 Stunde damit makro- 
skopisch genau zu unterscheiden, zumal sie dann nur sehr gering ist, 
wenn die Senkung durch irgendeine von aussen kommende Einwir- 
kung entweder gehemmt oder geférdert wird. Dazu kommt, dass die 
Untersuchung mit dem Riéhrenapparat eine verhiiltnismiissig grosse 
Menge Blut beansprucht. Und wenn im Verlauf eines Tages viel- 
mals Blut entzogen wird, kinnte‘auch die Senkungsgeschwindigkeit 
durch den Blutverlust beeinflusst werden. 

Wenn man aber mit der von Kriele erfundenen Universalblut- 
kammer die Senkungsgeschwindigkeit beobachtet, so geniigt schon 
eine sehr geringe Menge Blut, wiihrend einer Beobachtungszeit von 
nur 20 Minuten schon ganz kleine Senkungsveriinderungen zu er- 
mitteln. Deshalb habe ich mit diesem Apparat den Einfluss der ein- 
zelnen Narkotika auf die Senkungsgeschwindigkeit beim Kaninchen 
zeitlich beobachtet. 

Einige Forscher teilten mit, dass das Narkotikum auf die Sen- 
kungsgeschwindigkeit gewohnlich hemmend wirkt. Aber bei meiner 
Beobachtung dev Wirkung einiger Narkotika auf die Senkungsge- 
schwindigkeit von Kaninchen fand ich keine Hemmung der Senkung 
nach 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose mit Ather, Soliisthin 
oder Chloriithyl oder Stickoxydul, ausser dass die Senkung unmittel- 
bar nach Chloroform- oder Avertinnarkose bei 0,25 g pro kg Kérper- 
gewicht gehemmt war. Aber durch jedes dieser Narkotika war die 
Senkung gleich nach 60 Minuten lang fortgesetzter Narkose aus- 
nahmslos gehemmt. Daraus ist zu ersehen, dass die Angabe, das Nar- 
kotikum wirke hemmend auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blut- 
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kérperchen, nur fiir die Benutzung einer grossen Narkotikummenge 
gilt, und dass die Senkung durch die nach gewoéhnlicher Narkose- 
methode hervorgerufene und hichstens 30 oder noch weniger Minu- 
ten lang fortgesetzte Narkose fast gar nicht beeinflusst wird. Aber 
gleich nach 60 Minuten lang fortgesetzter Narkose war die Senkung in 
allen Fallen gehemmt, und durch 60 Minuten lang fortgesetzte Chloro- 
form- oder Avertinnarkose bei 0,35 g pro kg Kérpergewicht war sie 
nach 3 Stunden noch stiirker gehemmt als gleich nach der Narkose. 

Bisher ist zur Beantwortung der Frage, wie lange diese Hem- 
mung der Senkung durch die Narkose dauert, noch kein Versuch ge- 
macht worden. Nach den Ergebnissen meines Versuchs war die Sen- 
kung gleich nach 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose fast unver- 
iindert, nach 3 Stunden, d. h. erst beim Erwachen aus der Narkose, 
aber in allen Fiillen sehr stark geférdert. Zu dieser Zeit, d.h. nach 
3 Stunden, erreichte die Senkungsgeschwindigkeit ihr Maximum, so- 
dass sie bei einem gewissen Kaninchen im Verlauf der Beobachtungs- 
zeit von 20 Minuten doppelt so gross wie in der Norm wurde. Kurz, 
durch 30 Minuten lang fortgesetzte Narkose war die Senkung gleich 
nach der Narkose noch nicht beeinflusst, nach 3 Stunden sogar ge- 
fordert. Durch 60 Minuten lang fortgesetzte Chloroform- oder Aver- 
tinnarkose bei 0,35 g pro kg war sie dagegen nach 3 Stunden noch 
stiirker als gleich nach der Narkose gehemmt, und auch nach 6 Stun- 
den im Vergleich mit der Norm noch etwas verlangsamt. Aber durch 
60 Minuten lang fortgesetzte Narkose mit jedem der anderen Nar- 
kotika war die Senkung nach 3 Stunden, d. h. gerade zur Zeit des Auf- 
wachens, sehr stark gefirdert und im allgemeinen auch stiirker als 
durch 30 Minuten lang fortgesetzte Narkose. Daraus schliesse ich, 
dass die Narkotika beim Aufwachen auf die Senkung roter Blutkér- 
perchen férdernd wirken. Durch 60 Minuten lang fortgesetzte Chloro- 
form- oder Avertinnarkose bei 0,35 g pro kg Kérpergewicht war die 
Senkung 3 Stunden nach der Narkose am stiirksten gehemmt und 9 
Stunden nach der Narkose am stiirksten geférdert. 

Die so gefirderte Senkung wurde dann mit der Zeit allmiihlich 
langsamer und erreichte nach 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose 
im Verlauf von 12-24 Stunden und nach 60 Minuten lang fortgesetzter 
im Verlauf von 24—48 Stunden wieder ihre normale Geschwindigkeit, 
woraus erhellt, dass der Einfluss der Narkotika auf die Senkung in 
dieser Zeitspanne aufhért. 

Auf Grund meiner experimentellen Ergebnisse glaube ich, dass 
die Narkotika im allgemeinen auf die Senkung roter Blutkirperchen 
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mehr férdernd als hemmend wirken; denn durch 30 Minuten lang fort- 
gesetzte Narkose riefen alle Inhalationsnarkotika ausser Chloroform 
keine Hemmung der Senkung hervor, und auch durch 60 Minuten lang 
fortgesetzte Narkose wurde sie, ausgenommen bei Chloroform, nur 
gleich nach der Narkose gehemmt, und zwar im allgemeinen bei wei- 
tem weniger stark, als sie geférdert wurde. Die Hemmung ging beim 
Erwachen aus der Narkose sofort zur Férderung tiber, aber es bean- 
spruchte doch noch eine gute Weile, bis die zur Férderung tiberge- 
gangene Senkung wieder ihre normale Geschwindigkeit erlangte. 


V. Schluss. 


(1) Durch 30 Minuten lang fortgesetzte Ather-, Soliisthin-, 
Chlorithyl- oder Stickoxydulnarkose wird die Senkung roter Blut- 
kérperchen beim Kaninchen gar nicht gehemmt. 

(2) Durch die Narkose mit 0,25 g Avertin pro kg Kérper- 
gewicht oder durch 30 Minuten lang fortgesetzte Chloroformnar- 
kose wird die Senkung beim Kaninchen gleich nach der Narkose ge- 
hemmt. 

(3) Alle diese Narkotika wirken gleich nach 60 Minuten lang 
fortgesetzter Narkose ohne Ausnahme hemmend auf die Senkung beim 
Kaninchen. 

(4) Durch die Narkose mit 0,35 g Avertin pro kg Kérperge- 
wicht oder durch 60 Minuten lang fortgesetzte Chloroformnarkose ist 
die Senkung nach 3 Stunden noch stiirker gehemmt als gleich nach 
der Narkose. 

(5) 3Stunden nach jeder Art Narkose, nur die Narkose mit 0,35 ¢ 
Avertin pro kg Kérpergewicht und die 60 Minuten lang fortgesetzte 
Chloroformnarkose ausgenommen, wird die Senkung beim Kaninchen 
ohne Ausnahme geférdert. 

Hierbei ist die Férderung 3 Stunden nach der Narkose am 
stirksten. , 

(6) Durch die Narkose mit 0,35 g Avertin pro kg Kérpergewicht 
oder durch 60 Minuten lang fortgesetzte Chloroformnarkose erreicht 
die Senkung beim Kaninchen 9 Stunden nach der Narkose ihre maxi- 
male Geschwindigkeit. 

(7) Nach 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose erreicht die 
Senkung beim Kaninchen nach Verlauf von 12-24 Stunden wieder die 
gleiche Geschwindigkeit wie vor der Narkose und bei 60 Minuten lang 
fortgesetzter nach Verlauf von 24-48 Stunden, was beweist, dass die 
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Wirkung der Narkotika auf die Senkungsgeschwindigkeit roter Blut- 
kérperchen nach diesem Zeitverlauf verschwindet. 

(8) Die Hemmung sowie die Férderung der Senkung durch die 
Narkotika treten verhiltnismiissig schnell ein, und der Ubergang von 
der Hemmung zur Firderung erfolgt auch schnell, aber die Riickkehr 
der einmal geférderten Senkung zur Norm beansprucht ziemlich lange 
Zeit. 





Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, Prof. 
Dr. S. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine stets freundliche Fiih- 
rung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Studien iiber den Einfluss der Einatmung von Sauerstoff sowie 
von kohlensaurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft auf 
den Energieumsatz und den intermediaren 
Kohlehydratstoffiwechsel. 


II. Mitteilung. 
Beeinflussung des Gaswechsels bei kérperlicher Arbeit. 


Von 


Kongo Kodera. 
(4H a & Wi) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


In vorangegangener Arbeit habe ich” an Kaninchen, nachdem 
ich ihnen im Laufe des Einatmenlassens von kohlensiiurereichem bzw. 
von sauerstoffarmem Gase bestimmte Mengen vom Natriumlaktat in- 
jiziert hatte, die Blutmilchsiiure, Blutkohlensiiure und den O,-Ver- 
brauch zeitlich bestimmt und bin hierbei zur Erkenntnis gekommen, 
dass die Milchsiiureresynthese im Organismus bei der CO,-Vergiftung 
oder dem O,-Mangel erheblich gestért wird. Hieraus habe ich den 
Schluss gezogen, dass als Griinde fiir gestérte Milchsiiureresynthese 
bei CO,-Inhalation die durch CO,-Retention bedingte Azidosis in Ge- 
weben und beim O,-Mangel die verminderte O,-Versorgung ange- 
schuldigt werden miisse, und ebenda dariiber berichtet. 

Im vorstehénden Versuch wurden an gesunden Tieren, die unter der 
Inhalation der kohlensiiurereichen oder sauerstoffarmen Luft eine be- 
stimmte Muskelarbeit ausfiihren mussten, ,,Oxygen Debt“ und ,,Oxy- 
gen Requirement“ ermittelt und weiterhin Veriinderungen von RQ, 
respiratorischem Volumen und CO,-Abgabe zeitlich beobachtet, um 
dadurch tiber den Einfluss von Inhalation derartiger Gase auf den Gas- 
stoffwechsel bei Kérperarbeit zu studieren. 





1) Kodera, Tohoku Journ. exp. Med., 1934, 28, 203. 
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Hill, Long und Lupton” haben hervorgehoben, dass bei lang- 
dauernder Arbeit, wobei einerseits die Milchsiure gebildet und zu- 
gleich andererseits diese oxydiert wiirde, der O,-Verbrauch sich ver- 
mehrte, was der Erhéhung des Milchsiiurespiegels des Blutes propor- 
tional vor sich geht und dass auch nach der Arbeit zwischen dem Ab- 
sinken des Sauerstoffverbrauchs und der Erniedrigung des Blutmilch- 
siiurespiegels eine Parallelitit besteht und genannte Autoren berechne- 
ten, dass ein Mehrverbrauch des Sauerstoffes um 1 Liter 7 g der be- 
seitigten bzw. gebildeten Milchsiiure entspricht. Auf Grund dieser 
Berechnung ist man imstand, durch die Bestimmung von ,,Oxygen 
Debt“ die zu Beginn der Erholung vorhanden gewesene Milchsiiure- 
menge zu ermitteln und zugleich auch, weil der Muskel gerade wie 
ein Akkumulator wiihrend der Arbeit entladen und bei Erholung lang- 
sam aufgeladen zu werden pflegt, aus der Grésse von ,,Oxygen Debt‘ 
die in der Arbeit verbrauchten Energiemengen zu erschliessen. 

Gegen die obige Berechnung von Hill und seinen Mitarbeitern wird von 
einigen Autoren Einwand erhoben, indem sie behaupten, dass zwischen dem 
Schwund der Milchsiiure und der Abnahme des O,-Verbrauches nach der Arbeit 
keine Parallelitit, wie sie Hill hervorhebt, besteht, es sei hier nur erinnert an 
die Namen, wie Goll witzer-Meier® und Simonson” u. a. 


Versuchsmethode. 


Es wurden Kaninchen-morgen friih im niichternen Zustand ohne 
Vornahme der Narkose der N. ischiadicus beiderseits durchschnitten, 
der ausgeschnittene Nervenstumpf in ein Tuch, welches in die auf die 
Kérpertemperatur erwirmte Ringer-Lisung eingetaucht worden war, 
eingewickelt und bis zum Abschluss des Versuchs bei derselben Tem- 
peratur behalten. 

Das Verfahren der Gasinhalation und Blutentnahme geschah in 
ganz derselben Weise, wie es in der ersten Mitteilung” beschrieben 
wurde. Was die Gase zur Inhalation anbelangt, wurde als die koh- 
lensiiurereiche Luft zuerst die atmosphirische Luft mit der Kohlen- 
siiure und dem Sauerstoff vermischt und zwar die erstere bis auf einen 
Gehalt von 7-11% und den letzteren bis auf einen Gehalt von 21% 
erhiht, als die sauerstoffarme Luft solche atmosphiirische Luft, wel- 
che mit dem Stickstoff untermischt wurde und deren O.-Gehalt bis auf 
10% oder darunter herabgesetzt war, benutzt. 





2) Hill, Longu. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, B, 1924, 96, 438 u. 97, 84 u. 155. 
3) Gollwitzer-Meier u. Simonson, Klin. Wochenschr., 1929, 1445, 
4) Simonson, Klin. Wochenschr., 1929, 2033. 
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Zuerst mussten die Kaninchen obige Gasmischung einatmen und 
nach 10 Minuten, wo sich der Einfluss der Gasinhalation manifestierte, 
in folgender Weise die Muskelarbeit an beiden Unterschenkeln verrich- 
ten, indem der proximale Ischiadicusstumpf mittels des mit einem Ak- 
kumulator von 2 Volt verbundenen Du Bois-Re ymond’schen Induk- 
tionsapparates (mit primiirer Spule von 130 Windungen und sekundiirer 
Spule von 4300 Windungen) bei dem Rollenabstand von 10 cm in einer 
Frequenz von 180 Malen pro Minute 5 Minuten lang gereizt wurde. 

Das Exspirium wurde in einem Douglasschen Sack aufgefan- 
gen und mittels des Haldane’s Gasanalysenapparates analysiert und 
hieraus O,-Verbrauch, CO,-Abgabe und RQ berechnet. 

Die Blutmilchsiiure wurde an der arteriellen Blutprobe, welche 
gleich vor und gleich nach Arbeit, weiter in 30 Min. und 69 Min. nach 
Arbeit entnommen wurde, mit der von Inawashiround Hayasaka’ 
modifizierten Methode nach Anrep und Cannan bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuch bei der Inhalation der atmos- 
phirischen Luft. 


Behufs der Kontrolle gegentiber dem Versuch bei Einatmung von 
kohlensiiurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft hat man Tiere die at- 
mosphiirische Luft einatmen und an den beiderseitigen Unterschen- 
keln durch faradische Reizung 180 malige Kontraktionen pro Min. fiir 
5 Minuten ausfiihren lassen, wobei die Veriinderungen von respira- 
torischem Volumen, O,-Verbrauch, CO,-Abgabe, RQ und Milchsiure 
ermittelt und zugleich auch ,,Oxygen Debt“ und ,,Oxygen Require- 
ment‘ berechnet wurden. 

Die Ergebnisse in 5 Versuchen sind in Tab. 1 und Fig. 1 wieder- 
gegeben. 

Das Atemvolumen nahm wiihrend Arbeit auffallend zu. Es hat 
sich niimlich hérausgestellt, dass das Atemvolumen in 4 Fiillen (vom 
Versuch 1 bis Versuch 4), nachdem es vor Arbeit 291-425, im Mittel 
365 cem pro Min. aufgewiesen hatte, in der ersteren halben Periode 
der Arbeit 472-559, im Durchschnitt 527 ccm betrug, was eine Zu- 
nahme von 30-60% besagt. In der spiiteren halben Periode der Ar- 
beit stieg es auf 524-584, auf durchschnittlich 546 ccm hinauf, das ist 
eine Zunahme von 28-80%. 





5) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 7, 1. 
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Das so ge- 
steigerte respira- 


o—-  Diutmilchsaure 
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nahm nach Been-  -« —-—-+ COratente 
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digung der Ar- 
beit allmihlich ; en, ee 
ab, es betrug aber ; 
nach 40-60 Min. 
noch 305-506, im 
Mittel 4382 com 5} 
und konnte sich 
meistens nicht 
vollkommen er- Fig. 1. Versuch unter der Inhalation von atmosphiri- 
holen. Im Ver- scher Luft. (Versuch Nr. 1.) 

such 5, wo das 

Atemvolumen vor Arbeit zu 1149 cem gefunden worden war, nahm es 
wiihrend Arbeit nur im geringeren Masse zu und kam schon 5 Minu- 
ten nach der Arbeit bis unter den Ursprungswert herunter. 

Der Sauerstoffverbrauch betrug vor Arbeit 15,0-20,2 ccm pro 
Min., in der ersten halben Periode der Arbeit erhéhte er sich auf 16,7- 
25,6 ccm, also eine Zunahine von 11-27%. In der spiiteren halben 
Periode war er bei 19,7—22,1 ccm gelegen, er zeigte eine Zunahme von 
4-39 %. 

Bemerkenswert ist, dass die wiihrend Arbeit derart gesteigerte 
O,-Aufnahme in allen Fiillen im direkten Anschluss an die Beendigung 
der Arbeit transitorisch rasch entweder dem Ruhewert vor Arbeit 
sich niiherte oder sogar darunter herabgesetzt war und dann wieder 
aufs neue zunahm, bis sie hernach allmihlich abzunehmen anfing und 
schliesslich friihestens nach 20 Minuten, in der Mehrzahl der Fiille 
aber innerhalb von 30-60 Minuten zum Ruhewert wiederhergestellt 
war. An der Kurve des O,-Verbrauchs erkennt man niimlich ein Tal 
und zwei Gipfel. Auf diese Tatsache haben schon Barcroft u. T. 
Kato” ihr Augenmerk gerichtet und sie dahin erklirt, dass infolge 
der durch Arbeit entstandenen Siiuren Gewebe der Azidosis anheim- 
fielen, wodurch ,,oxydising ferments“ abniihmen und der O,-Ver- 
brauch voriibergehend vermindert wiirde. Bald danach ist dies von 
Gollwitzer-Meier u. Simonson,” Simonson,” Hebestreit” 














l cao 4 — 4 1 


i 4 
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6) Barcroft u. T. Kato, Philos. Transact. Roy. Soc. London, 1915, Ser. B, 207, 
149. 


7) Hebestreit, Pfliiger’s Arch., 1929, 222, 738. 
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und auch von Kimura und K. Kato” in hiesiger Klinik beobachtet 
worden. 

Die CO,-Abgabe wurde vor Arbeit zu 10-17,8 ccm pro Min. er- 
mittelt ; sie betrug 15,0-28,1 ccm in der ersten halben Periode der Ar- 
beit und 16,6-24,4 ccm in der spiiteren halben, hier wurde also eine 
Zunahme von 15,6-61,0% und 14,5-81% zuwege gebracht. Nach der 
Arbeit nahm sie iihnlich wie der O,-Verbrauch, rasch ab und hernach 
auch unter unerheblicher Schwankung allmiihlich ab; mit Ausnahme 
eines Falles, wo sie in 20 Minuten wiederhergestellt war, erholte sie 
sich in 2 von 4 Fiillen binnen 40-60 Minuten, in restlichen 2 Fillen 
kam sie in 60 Minuten noch nicht auf den Anfangswert zuriick. 

RQ betrug vor Arbeit 0,66-0,88. Er wurde durch Arbeit in allen 
Fiillen ausnahmslos vermehrt. In Versuch 1 und 4 erreichte er aber 
binnen 2} Minuten nach Arbeit einen Maximalbetrag von 0,99 und 
0,92, in 3 Fiillen (Versuch 2, 3 und 5) gelangte er schon wiihrend der 
Arbeit zum Maximum von 0,84, 0,96 und 1,10. Spiiterhin hatte er 
aber im allgemeinen die Tendenz, unter etlichen Schwankungen all- 
miihlich abzunehmen ; im Versuch 5 nahm er ausnalimsweise in 5-10 
Minuten nach Arbeit bis unter den Ruhewert ab und dann nach er- 
neuter Zunahme wieder graduell ab. 

Die Milchsiiure wurde unmittelbar nach Arbeit auffallend ver- 
mehrt. Sie zeigte niimlich eine prozentische Zunahme von 16,8-64,4 
%. In 30 Minuten nach beendeter Arbeit erholte sie sich bis zum Be- 
reich der physiologischen Grenzen des Ursprungswertes in vollkom- 
mener Weise. 

Aus dem oben angefiihrten O,-Verbrauch wurde ,, Oxygen Debt“ zu 
18,0-31,0, im Mittel zu 25,4ccm berechnet, ,, Oxygen Requirement“ be- 
trug 36,0-50,0, im Durchschnitt 42,0ccem. Und der Prozentsatz dieses 
» Debt“ zu ,,Requirement* war 50,0-71,5, im Durchschnitt 60,4%. 

Nach Hills Berechnung betriigt die Milchsiiure, die diesem 
, Debt‘ entspricht, 12,6-21,7, durchschnittlich 17,8mg. Demzufolge 
kann ohne weiteres geschlossen werden, dass bei Inhalation der at- 
mosphiirischen Luft am Ende der 5 Minuten anhaltenden Arbeit durch- 
schnittlich 17,8 mg Milchsiiure gebildet wird und noch im Kérper 
verweilt. 

In bezug auf die Erhéhung des respiratorischen Volumens bei der Arbeit 
geben Krogh und Lindhard®™ folgenderweise an: Wiahrend bei willkiirlicher 





8) Kimurau. K. Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 569. 
9) Kroghu. Lindhard, Journ. Physiol., 1913, 47, 112. 
10) Kroghu. Lindhard, Journ. Physiol., 1917, 51, 182. 
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Bewegung schon im Ubergang von Ruhe zu Arbeit die Erregbarkeit des Atems- 
zentrums durch Impulse der kortikalen motorischen Zentren gesteigert und so- 
mit auch die Ventilation erhéht werde, kiénne sie bei Muskelarbeit durch einen 
elektrischen Reiz rein reflektorisch erhéht werden. Herxheimer u. Kost!” 
hoben hervor, dass die Ventilation durch Arbeit, welcher Art sie auch sein mag, 
rein reflektorisch gesteigert werde. Im iibrigen bedarf es keiner Erérterung, 
dass durch die durch Arbeit im Muskel entstandene Milchsiiure das pH des 
Blutes zunimmt und dadurch das Atemzentrum gereizt wird. 

In bezug auf den weiteren Verlauf von O,-Verbrauch, CO,-Ab- 
gabe und Ventilation nach der Arbeit haben Herxheimer und 
Kost" darauf hingewiesen, dass die CO,-Abgabe und die Ventilation 
fast parallel abnehmen, die O,-Aufnahme hingegen einen abweichen- 
den Verlauf nimmt. Nach Angabe von Hebestreit” soll zuvirderst 
die Ventilation, dann die O,-Aufnahme, hernach die CO,-Ausscheidung 
auf den Ruhewert zuriickkommen. In meinem Versuch erholte sich 
die O.-Aufnahme zuerst, die CO,-Abgabe war entweder verzigert oder 
nie wiederhergestellt, auch die Ventilation erholte sich in tiberwie- 
gender Mehrzahl der Fiille selbst nach 60 Minuten noch kaum voll- 
kommen. Deshalb hiilt es schwer, einen bestimmten Zusammenhang 
zwischen diesen Erholungsmechanismen ausfindig zu machen. 

Es ist schon eine allbekannte Tatsache, dass die durch Arbeit gebildete 
Milchsiure sich mit dem Reservealkali verbindet und so die Siuerung des Blutes 
hervorruft, wihrend gleichzeitig damit als Kompensation derselben die Kohlen- 
siure zur Vermehrung des RQ mehr ausgeschieden wird. Lindhard'” machte 
die Beobachtung, dass bei langdauernder Arbeit 2-3 Minuten nach Beginn der 
Arbeit der RQ deutlich ansteigt und danach allmihlich absteigt, beim Aufhéren 
von der Arbeit wieder von neuem ansteigt und dann zum Ruhewert wiederher- 
gestellt ist. Auch Cathcart, Richardson und Campbell berichteten 
iiber dasselbe Ergebnis. Hill, Long und Lupton” fanden, dass 5-6 Minuten 
nach Arbeitsbeendigung der RQ das Maximum erreicht. RQ bei Muskelarbeit 
kénnte meines Erachtens je nach der Qualitit der zu verbrennenden Substanz 
verschieden ausfallen. Auf Grund der Beobachtung, dass der RQ im kurzdau- 
ernden Laufen immer einen Wert von annihernd 1,0 aufweist, haben Furu- 
sawa, Hill, Long und Lupton™ sowie Furusawa'® die Energielieferung 
nur der Kohlehydratverbrennung zugeschrieben; gestiitzt auf Ergebnisse der 
nachtriglich ausgefiihrten Versuche ist aber Lindhard'™ zum Schluss gekoin- 
men, dass auch bei kurzdauernder Arbeit Fett nebenher verbrannt wiirde. Die 
Méglichkeit aber, dass der respiratorische Quotient je nach den in die Blutbahn 





11) Herxheimer u. Kost, Zeitschr. kl. Med., 1928, 108, 240. 

12) Lindhard, Skand, Arch. Physiol., 1928, 54, 79. 

13) Catheart, Richardson u. Campbell, Journ, Physiol., 1923-24, 58, 355. 
14) Furusawa, Hill, Long u. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 97, 167. 
15) Furusawa, Proc. Roy. Soc. London, 1925, 98, 65. 

16) Lindhard, Pfliiger’s Arch., 1915, 161, 233. 
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hineindiffunsierenden Mengen der durch Arbeit entstandenen Sduren verschie- 
den beeinflusst werden kann, ist wohl denkbar; von Benedict u. Cathcart,!» 
Lindhard,® Liljestrand u. Stenstrém,™® Liljestrandu. Lindhard,™® 
Best, Furusawa und Ridout*™” ist aufgeklirt worden, dass je nach der In- 
tensitét der Arbeitsanstrengung sich der RQ auch verschieden ergibt. 

In meinem Versuch betrug der RQ im Maximum 0,84-1,10, in den 
meisten Fiillen aber weniger als 1,0. 

Die Tatsache, dass der RQ nach Aufhéren von der Arbeit all- 
miihlich abnimmt, ist wenigstens zum Teil darauf zuriickzufiihren, 
dass das Blut, welches seine durch Milchsiiurezunahme bedingte Siiue- 
rung wiihrend der Arbeit durch vermehrte CO.-Abgabe ausbalan- 
ciert hat, sich die zunehmende Alkalitiit, die nach der Arbeit durch 
Beseitigung der Milchsiiure nunmehr sich geltend zu machen anfingt, 
durch die CO,-Retention, niimlich durch die verminderte CO,-Abgabe 
abzuwehren versucht. 


Il. Versuch bei der Einatmung von kohlen- 
siiurereicher Luft. 


Unter Anwendung der Luft vom 7,86-10,56% CO.-Gehalt und 
vom ca. 21% O,-Gehalt habe ich an 5 Fillen den Versuch ausgefiihrt. 
Fiir etwa 10 Minuten vor Beginn der Arbeit unterzog ich Versuchs- 
tiere der Gasinhalation, wiihrend welcher respiratorisches Volumen, 
O,-Verbrauch, CO,-Abgabe und RQ bestimmt wurden, alsdann liess 
ich sie in eben derselben Weise wie in dem Kontrollversuch mit Inhala- 
tion von atmosphiirischer Luft die Arbeit 5 Minuten lang verrichten. 

Diesbeziigliche Ergebnisse sind in Tab. 2 u. Fig. 2 dargestellt. 

Das respiratorische Volumen stieg bei der Einatmung von koh- 
lensiiurereicher Luft allein bis auf 1750-3676 ccm an, dieser Wert ist 
erstaunlich grésser bei der Einatmung von atméspharischer Luft. In 
der ersteren halben Periode der Arbeit wurde es zu 2171-3486, in der 
spiiteren halben zu 2338-3486 ccm gefunden. 

Im Versuch 1 nahm es mit einziger Ausnahme durch Arbeit ein 
wenig ab, wiihrend es in anderen 4 Versuchen um 4,0-46,6 % zunahm. 
Diese prozentuelle Zunahme erweist sich zwar als kleiner gegentiber 
der prozentuellen Zunahme von 4,6-62,2 % des Kontrollversuches; das 





17) Benedict u. Cathcart, Muscular Work, zit. nach E. Hansen, Bethe’s 
Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, XV/1, Berlin, 1931, 873. 

18) Liljestrandu. Stenstrém, Skand. Arch. Physiol., 1920, 39, 1 u. 169. 

19) Liljestrand u. Lindhard, Skand. Arch. Physiol., 1920, 39, 215. 

20) Best, Furusawau. Ridout, Proc. Roy. Soc. London, 1929, 104, 119. 
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Fig. 2. Versuch unter der Inhalation von kohlensiure- 


eher als Brvsscr reicher Luft. (Versuch Nr, 1.) 


denn im Kon- 
trollversuch. Das derart gesteigerte respiratorische Volumen nahm 
nach Aufhéren von der Arbeit allmiihlich ab, so dass es spiitestens inner- 
halb von 30-40 Minuten zum Wert vor Arbeit wiederhergestellt war. 
Der O,-Verbrauch wurde vor Arbeit zu 15,9-25,6 cem pro Min. 
gefunden, betrug in der ersteren halben Periode der Arbeit 23,3-31,7 
cem, in der spiiteren halben 21,9-32,3 cem, die prozentische Zunahme 
war 21,9-46,5% in der ersteren, 15,6—41,7 % in der spiiteren. Unmit- 
telbar nach Aufhéren von der Arbeit nahm er in 3 Fiillen (Versuch 2, 
3 und 5) in Analogie zum Kontrollversuch voriibergehend stiirmisch 
ab und dann wieder zu, hernach aber allmihlich ab, bis er schliesslich 
in 30-60 Minuten auf den friiheren Wert zuriickkam. Im Versuch 1 
und 4 aber zeigte die Kurve kein sog. Tal, sondern erholte sich ledig- 
lich unter allmihlicher Abnahme. Auch selbst in demjenigen Fall, 
wo das Tal zutage trat, gestaltete sich das Tal mehr seicht als im Kon- 
trollfall. Die derartige Verflachung oder gar das Fehlen des Kurven- 
tales diirfte meines Erachtens zuriickgefiihrt werden entweder darauf, 
dass weil bei der CO,-Vergiftung die unten zu besprechende Blut- 
milchsiiurezunahme kleiner als bei der Kontrolle ist, dementspechend 
auch der Einfluss von der Azidosis weniger als bei der Norm auftritt, 
oder darauf, dass, weil Blut und Gewebe schon vor der Arbeit durch die 
CO,-Vergiftung intensiv azidotische Veriinderungen erlitten haben, 
das Gewebe, selbst wenn dasselbe mit der durch Arbeit von neuem 
verstiirkten Azidose bedroht wiirde, nicht mehr darauf so empfindlich 
wie beim Kontrollversuch reagiert. 
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Die CO,-Abgabe wurde vor Arbeit zu 0,5-9,8 ccm pro Min. ge- 
funden, sie stieg in der ersteren halben Periode der Arbeit auf 1,8- 
14,6 ccm, in der spiiteren halben auf 5,7-16,1 ccm. Sie betrug also, 
auf prozentuelle Zahlen umgerechnet, in der ersteren halben Periode 
der Arbeit 49-820%, in der spiiteren 64-1240%, diese Zahlen gelten 
als eine iiusserst grissere prozentische Zunahme gegentiber den 
Kontrollwerten. Nach Aufhiren von der Arbeit verharrte die CO,- 
Abgabe, wenn auch unter unerheblicher Schwankung meistens auf 
gesteigertem Wert und erholte sich nach 60 Minuten nicht. Im 
Versuch 4 nahm sie merkwiirdigerweise mit Ablauf der Zeit immer 
mehr zu. 

RQ betrug vor Arbeit 0,03-0,43, was also ganz kleiner als der 
Kontrollwert war. In der ersteren halben Periode der Arbeit war er 
0,07-0,51, in der spiiteren halben 0,21-0,52, er erreichte kaum, ob- 
wohl er durch Arbeit rasch anstieg, den Ruhewert der Kontrolle. 
Nach der Arbeit nahm er nach transitorischer geringer Abnahme fort- 
dauernd zu und stieg nach 60 Minuten bis auf 0,25-0,70 hinauf. 

Die Blutmilchsiiure wurde vermehrt im Anschluss an die Arbeit 
im Versuch 1, 3 und 5 resp. um 64,3, 10,2 und 34,59. Im Versuch 4 
blieb sie konstant, wiihrend sie im Versuch 2 hingegen um 5,1% ab- 
nahm. Diese Werte sind betriichtlich kleiner im Vergleich zu pro- 
zentuellen Zunahmen der Kontrolle. Und sie reduzierte sich 30 oder 
60 Minuten nach der Arbeit bis auf den Ursprungswert oder darunter. 

Oxygen Debt war 36,3-91,3, im Mittel 67,2ccem. ,,Oxygen Re- 
quirement“ betrug 82,3-115,3, im Durchschnitt 100,1 ccm. Beide 
Komponenten ,,Oxygen Debt‘ und ,,Oxygen Requirement“ zeigen 
zweimal so grosse Werte als bei der Inhalation von atmosphiirischer 
Luft. Der Prozentsatz von ,,Debt“ zu ,,Requirement“ war 44,1-79,2, 
im Mittel 66,0%, ein miissig erhéhter Wert gegeniiber dem Kontroll- 
wert von 60,4%. Die Milchsiiure, welche ,,Oxygen Debt“ entsprach, 
betrug 25,4-63,9, durchschnittlich 47,1 mg. Dieser Wert war um ca. 
dreimal so gross wie der Kontrollwert von 17,8 mg. 

Es ist schon eine allgemeine Erfahrung, dass die Kohlensiiure 
eine spezifische Wirkung auf das Atemzentrum besitzt, und wenn sie 
sich im Blut tiber einen gewissen Grad hinaus anhiiuft, die Atemzahl 
und Atemtiefe vermehrt wird. 

Dass in meinem vorstehenden Versuch die durch Arbeit herbei- 
gefiihrte Zunahme des respiratorischen Volumens sich in absoluten 
Werten grisser als bei der Kontrolle ergab, diirfte beruhen erstens 
darauf, dass, wenn man aus dem vergrisserten Betrag von ,,O, Re- 
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quirement“ schliesst, der Sauerstoffbedarf des Muskels mehr als bei 
der Kontrolle erhéht wird, zweitens darauf, dass die durch Arbeit pro- 
duzierte Kohlensiiure in der Ausscheidung aus dem Kérper behindert, 
und infolgedessen im Blut in grésseren Mengen als bei der Kontrolle 
retiniert wird, oder endlich darauf, dass die Resynthese der gebilde- 
ten Milchsiiure gestért wird, wodurch die cH des Blutes ungemein er- 
héht wird. 

Die sehr spiirliche CO,-Abgabe vor Arbeit kommt verstiindlicher- 
weise daher, dass CO, in Blut und Geweben retiniert wird. 

Die Tatsache, dass die Kohlensiiure, wenn sie auch durch Arbeit 
vermehrt wird, doch einen kleineren Wert als bei der Kontrolle auf- 
weist und nach Aufhiéhren von der Arbeit nicht so deutlich abnimmt, 
mitunter umgekehrt zunimmt, kann auf den Umstand, dass die Koh- 
lensiiure dann, wenn die CO,-Retention in Blut und Geweben einen 
gewissen Grad erreicht hat, nicht weiter retiniert wird, sondern aus- 
geschieden wird, zuriickgefiihrt werden. 

Der Hauptgrund dafiir, warum ,,Oxygen Debt“ und ,,Oxygen Re- 
quirement‘ tiberaus grissere Werte als bei der Kontrolle aufweisen, 
ist in erhéhter Anstrengung infolge der Ventilation, die dieselbe des 
Kontrolltieres weitaus tibertrifft, und ausserdem in durch CO,-Azidosis 
verursachter gestirter Milchsiiureresynthese zu erblicken. 

Nach Hills Berechnung sollte im Arbeitsende die dreimal so 
grosse Milchsiiuremenge als bei der Kontrolle im Muskel und Blut zu- 
riickbleiben. In meinem Versuch jedoch resultierte die Zunahme der 
Blutmilchsiiure im Arbeitsende kleiner gegeniiber derselben im Kon- 
trollversuch. Dies ist héchstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, 
dass zur schon vorher durch die CO,-Vergiftung erzeugten Azidose 
intensive Azidose durch die durch Arbeit entstandene Siiure sich hin- 
zugesellt und so die arbeitende Muskeln versorgenden Gefiisse zur 
Konstriktion bringt, demzufolge die Diffusion der dabei entstandenen 
Milchsiiure in die Blutbahn behindert wird. Die unbedeutende CO.,- 
Abgabe wird auch als ein Beweis dafiir dienen, dass die Milchsiiure, 
nicht neutralisiert, in der Muskulatur retiniert worden ist. 

Nun habe ich mich, wie in erster Mitteilung geschildert, aber da- 
von tiberzeugt bei einstiindiger Beobachtung mit Riicksicht auf die 
Inhalation von kohlensiurereicher Luft, dass die Milchsiiure arteriel- 
len Blutes in umgekehrtem Verhiiltnis zum Zeitablauf immer stiirker 
abnimmt. Im Hinblick darauf darf man aus Ergebnissen—sei es, dass 
der Blutmilchsiiurespiegel im Arbeitsende sich etwas niedriger als vor 
Arbeit ergibt, oder dass er zwar hiéher als vor Arbeit, doch verhiilt- 
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nismiissig weniger als bei der Kontrolle ansteigt—keineswegs darauf 
schliessen, dass die durch Arbeit bewirkte Milchsiiurebildung un- 
wesentlich sei. Ebensowenig darf man, selbst wenn die Blutmilch- 
siure in 30-60 Minuten nach der Arbeit auf den kurz vor der Arbeit 
ermittelten Wert zuritickkommt, hieraus folgern, dass die durch Arbeit 
gebildete Milchsiiure vollkommen resynthetisiert worden sei. 

Die erstaunliche Erniedrigung von RQ ist aus oben angefiihrter 
sehr kleiner CO,-Abgabe leicht zu ersehen, was auch von Campbell, 
Douglas, Haldane u. Hobson,’ Herxheimer u. Kost,” Haya- 
saka u. Itakura* u. a. bereits erwiesen worden ist. Dass RQ wiih- 
rend der Arbeit rasch ansteigt, diirfte wohl darauf bezogen werden, 
dass bei anfiinglicher Einatmung von kohlensiiurereicher Luft zwar 
die Kohlensiiure sich bis zu einem gewissen Grad anhiuft, hernach 
aber allmiihlich ausgeschieden wird, und dass zumal noch wiihrend 
der Arbeit die freie Kohlensiiure gebildet wird, die CO,-Abgabe auf 
einmal erhéht wird. 

Dass RQ in seiner Maximalerhéhung noch kaum den bei der Ein- 
atmung von normaler Luft ermittelten Wert erreichen kann, ist da- 
rin begriindet, dass, trotzdem die CO,-Abgabe noch niedriger als bei 
der Norm ist, die O,-Aufnahme in ziemlich betriichtlichem Masse ver- 
mehrt wird. Auch RQ verharrt noch nach Aufhéren von der Arbeit 
auf erhéhtem Wert, das beruht darauf, dass, wiihrend die CO,-Abgabe 
nach der Steigerung nicht so merklich herabgesetzt ist, die O,-Auf- 
nahme immer allmiihlich abnimmt. 


Ill. Versuch bei der Inhalation von sauer- 
stoffarmer Luft. 


Als sauerstoffarme Luft wurde diejenige, welche mit 8-11% O, 
versetzt war, benutzt und der Versuch an 5 Tieren durchgefiihrt. 

Diesbeziigliche Ergebnisse sind in Tab. 3 u. Fig. 3 wiederge- 
geben. , 

Das Atemvolumen betrug vor Arbeit 738-1876 ccm pro Min., die- 
ser Wert iiberstieg das dreifache des Kontrollwertes. In der ersteren 
halben Periode der Arbeit war es 866-2176 ccm, eine Zunahme um 
15,6-34,0%, in der spiiteren halben war es 838-1912 ccm. Im Ver- 
such 1 nahm das respiratorische Volum um 0,4% mehr ab als der Wert 





21) Campbell, Douglas, Haldane u. Hobson, Journ. Physiol., 1913, 46, 301, 
22) Herxheimer u. Kost, Zeitschr. f. kl. Med, 1931, 116, 88 u. 103. 
23) Hayasakau.Itakura, Tohoku Journ. Exp, Med., 1931, 18, 166, 
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vor der Arbeit, 
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W erte als beim Fig. 3. Versuch unter der Inhalation von sauerstoff- 
Kontrollversuch armer Luft. (Versuch Nr. 1.) 


aufweist. Nach 
Aufhéren von der Arbeit nahm das respiratorische Volum im Versuch 
1, 3 und 4 eine Zeitlang bis unter den Wert vor Arbeit ab und dann 
wieder zu, um danach von neuem abzunehmen. Im Versuch 5 nahm 
es nach der Arbeit allmiihlich ab. Und in obigen 4 Fiillen wurde es 
zum Ursprungswert wiederhergestellt, wihrend es im Versuch 2 nach 
der Arbeit voriibergehend abnahm, hernach aber umgekehrt zunahm 
und sich nie erholen wollte. . 

Der O,-Verbrauch betrug vor Arbeit 10,3-20,5 ccm pro Min., in 
der ersteren Periode der Arbeit war er 12,7-28,3 ccm, er nahm also 
um 20,2-55,1% zu, diese prozentuelle Zunahme war griésser gegen- 
iiber derselben des Kontrollversuchs. In der spiiteren halben Periode 
der Arbeit war er 12,4-24,7 ccm, nahm also um 20,2-41,1% zu; der 
O.-Verbrauch wurde in den meisten Fiillen ziemlich kleiner als in der 
ersteren Periode. In der Erholungsperiode zeigte er das sog. Tal ein- 
oder zweimal und zwar Versuch 1 nach 2,5 und 15 Minuten, im Ver- 
such 3 nach 2,5 und 10 Minuten, im Versuch 4 nach 2,5 Minuten, im 
Versuch 5 nach 5 Minuten, im Versuch 2 wurde er nach der Arbeit 
von neuem vermehrt, so dass nach 5 und 15 Minuten hier ein seiclites 
Tal in Erscheinung trat. Im darauf folgenden Zeitraum nahm der O,- 
Verbrauch in allen Fallen langsam ab, und zwar derart, dass er im 
Versuch 1 bis zum Ablauf von 60 Minuten, in anderen Versuchen bis 
zum Ablauf von 90 Minuten vollkommen zum Anfangswert wieder- 
hergestellt wurde. 

Die CO,-Abgabe betrug vor Arbeit 16,0-22,9 ccm pro Min., die- 
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ser Betrag war ausserordentlich grésser als der des Kontrollversuchs. 
Sie wurde in der ersteren halben Periode der Arbeit zu 16,8-26,6 ccm, 
in der spiiteren halben Periode zu 15,8-22,4 ccm ermittelt. In Ver- 
such 1 und 2 ergab sich die CO,-Abgabe wie folgt: Sie verminderte 
sich im Gegenteil zu anderen Fiillen wiihrend der Arbeit, nimlich in 
der ersteren halben Periode um 11,8% und 0,6%, in der spiiteren hal- 
ben um 24,9% und 0,6%. In anderen 3 Fillen vermehrte sie sich durch 
die Arbeit und zwar in der ersten halben Periode um 31,7 %, 4,0% und 
0,6% ; diese prozentische Zunahme war kleiner als bei der Kontrolle. 
Im Versuch 5 verminderte sie sich in der letzteren halben Periode bis 
unter den Wert vor der Arbeit, wiihrend sie in Versuch 3 und 4 in 
demselben Zeitpunkt noch eine Zunahme um 10,9% und 15,0% bei- 
behielt. Nach Aufhiéren von der Arbeit nahm die CO,-Abgabe in allen 
Fiillen allmiihlich ab. 

RQ zeigte vor Arbeit einen iiusserst erhéhten Wert von 1,12- 
1,61. In der ersteren halben Periode der Arbeit betrug er 0,71- 
1,32, in der spiiteren halben 0,70-1,27. RQ nahm durch Arbeit 
nicht zu, sondern in der ersteren halben Periode der Arbeit um 15,8- 
36,6%, in der spiiteren halben um 14,9-37,5% ab. Nach Aufhéren 
von der Arbeit nahm RQ, wenn auch schwankend,. immer stiirker 
ab, in Versuch 1 und 2 erreichte er schliesslich einen subnormalen 
Wert. 

Die Blutmilchsiiure wurde vor Arbeit zu 27,7-32,8 mg/dl ermit- 
telt, im direkten Anschluss an die Arbeit betrug sie 32,2-49,5 mg/dl, 
sie wurde also durch Arbeit um 16,2-67,2% vermehrt. Nach der Ar- 
beit vermehrte sie sich mit Ausnahme des Versuches 5 in allen an- 
deren Versuchen noch weiter und hatte keine Neigung zur Abnahme. 
Im Versuch 5 nahm sie allmihlich ab und konnte doch selbst nach 90 
Minuten noch nicht wiederhergestellt werden. 

»Oxygen Debt“ betrug 89,5-166 ccm, dieser Wert erreichte das 
anniihernd fiinffache des Kontrollwertes von 18-3lccm. ,,Oxygen 
Requirement“ betrug 109,5-179,5 ccm, dieser Betrag war ebenfalls 33 
mal so gross wie der Kontrollwert von 36-30 ccm. 

Das Zahlenverhiiltnis von ,,Debt“ zu ,,Requirement“ war 75,0- 
92,59, diese Zahlen erwiesen sich auch als viel grésser gegeniiber 
dem Kontrollwert von 50,0-71,5%. 

Die Milchsiiuremenge, welche ,,Oxygen Debt“ entsprach, betrug 
62,7-116,2 im Mittel 84,6 mg, ein Wert, der das fiinffache gegeniiber 
dem Kontrollwert von 17,8 mg und ungefihr das Doppelte des Wertes 
von 47,1 mg bei der Kohlensiiurevergiftung ausmacht. 
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Uber den Einfluss des O,-Mangels auf die Atmung habe ich in er- 
ster Mitteilung ausfiihrlich besprochen. 

In meinem Versuch wurde die Atmung vom Augenblick der Ein- 
atmung von sauerstoffarmem Gas an gesteigert. Nach diesem Er- 
gebnisse diirfte angenommen werden, dass die verminderte alveolare 
O,-Spannung die Erregbarkeit des Atemzentruins reflektorisch er- 
héht. Das Atemvolumen wiihrend der Arbeit wurde in stiirkerem 
Masse als bei der Kontrolle vermehrt. Diese stiirkere Vermehrung 
sollte unvermeidlich zur Folge haben, dass, trotzdem der Sauerstoff- 
bedarf wiihrend der Arbeit stark erhéht wird, die alveolare O.-Span- 
nung héher als bei kérperlicher Ruhe zu bleiben vermag. Die der- 
artige wiihrend der Arbeit erfolgende Steigerung der Atmung diirfte 
demgemiiss meines Erachtens in innigem Zusammenhang mit dem ver- 
mehrten Sauerstoffverbrauch und der Stoffwechselsteigerung stehen. 

Die Tatsache, dass der wiihrend der Arbeit sich vollziehende 
Sauerstoffverbrauch in griésserem Masse als bei der Kontrolle zunimmt, 
kann in die innige Beziehung mit der Milchsiiurebildung der arbeiten- 
den Muskeln gebracht werden. 

Als Folge der Einatmung von sauerstoffarmer Luft kommt es zu- 
niichst zur Hyperventilation und sodann zur Alkalose des Blutes, wo- 
durch die Glykolyse gefirdert (Kodera u. Sugimoto”), dement- 
sprechend auch die Milchsiiure mehr gebildet werden diirfte. 

Durig*®» studierte iiber den Energieverbrauch gelegentlich des Horizon- 
tallaufens in Wien und Semmering (1000 m Hohe) vergleichend und beob- 
achtete hierbei, dass er in Semmering um 6,9-8,9% zunahm. Andere Auto- 
ren*® stellten auch vergleichende Beobachtung iiber den Energieverbrauch 
beim Horizontallaufen im Tiefland und in 2900 m Hohe an und fanden, dass der 
Energieverbrauch im Héhenklima um durchschnittlich 11,7% vermehrt wird. 

Dass in der Nachperiode der Arbeit der Sauerstoffverbrauch auf 
erhihtem Wert fiir lange Zeit verharrt, d.h. ,,Oxygen Debt“ sich aus- 
serordentlich grisser verhilt, muss dadurch bedingt sein, dass die 
Oxydation der Milchsiiure durch den Sauerstoffmangel stark gehemint 
wird. 

Die Vergrésserung von ,,Oxygen Debt“ beim O,-Mangel beobachtete Bar- 
croft*” beider Inhalation von einer 14,65% O, enthaltenden Luft. Margaria*® 





24) Koderau. Sugimoto, wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 

25) Durig, zit. nach Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin, 1932, 209. 

26) Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin, 1932, 210, 

27) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge, 1925, Teil I, 84. 

28) Margaria, Arch. d. Fisiol., 1928, 26, zit. nach Loewy, Physiologie des Hé- 
henklimas, Berlin, 1932, 215. 
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konnte in Turin und Col d’Olen (2900 m) bei derselben Arbit (Kérperhebung 20 
mal in der Minute, 5 Minuten lang) nachweisen, dass in Col d’Olen ,,Oxygen 
Debt* um 5% hoher resultiert. 

In bezug darauf, dass die Kurve des O,-Verbrauchs in der Nach- 
periode in den meisten Fiillen 2 Tiiler darbietet, sei einiges erwiihnt ; 
vom Tal, welches im direkten Anschluss an die Beendigung der Ar- 
beit auftritt, war schon oben die Rede, das spiiter darauf auftretende 
Tal ist keineswegss durch den Einfluss der Arbeit, sondern dadurch 
bedingt, dass als Ausdruck des Einflusses des O,-Mangels die Milch- 
siiure intensiv gebildet wird und das Blut wiederum zur Azidose ge- 
neigt ist. Im vorigen Bericht habe ich darauf hingewiesen, dass als 
Ausdruck des Einflusses der O,-Mangels die Milchsiiure zunimmt und 
diese in ca. 39-50 Minuten nach erfolgter Inhalation von sauerstoti- 
armer Luft das Maximum erreicht und danach wieder abnimmt. In 
vorliegenden Versuch konnte ich mich leider, da ich aus Riicksicht 
auf etwaige Aniimie die Entnahme der Blutprobe nicht so hiiufig 
vornahm, nicht davon tiberzeugen, ob und wann die Milchsiiure ihr 
Maximum erreicht hiitte, folglich dass die Héhe der Milchsiiure und 
das Auftreten des Kurvental zeitlich miteinander iibereinstimmen ; 
dennoch diirfte soviel als sicher angesprochen werden, dass das Auf- 
treten des zweiten Tals durch die Azidosis, welche auf abnormer, 
durch den O,-Mangel bedingter Milchsiiureanhiiufung beruht, bewerk- 
stelligt wird. 

Die erhebliche Steigerung der CO,-Abgabe vor der Arbeit kommt 
daher, dass infolge des O,-Mangels die Uberventilation eintritt und 
dadurch die Blutkohlensiiure in betriichtlichem Masse abdunstet. Aus 
diesem Grund ist es von vornherein verstiindlich, dass in dem Masse, 
als die Hypokapnie immer mehr manifest auftritt, auch die CO,-Ab- 
gabe immer mehr herabgesetzt wird. 

Da aber nun die CO,-Abgabe vor der Arbeit soungeheuer, wie oben 
erwiihnt, zugenommen, der O,-Verbrauch aber hingegen abgenommen 
hat, weist RQ vor der Arbeit einen héheren Wert von 1,61 auf. 

Haldane und Poulton™ sahen durch die Einatmung von sauerstoffarmer 
Luft RQ 2,8 erreichen, ebenfalls bestitigten Harrison, Wilson, Neigh- 
bors u. Pilcher,™ Gesell, Krueger, Gorham und Bernthal*» bei ein- 
schligiger Beobachtung iiberaus erhebliche Erhéhung von RQ. 





29) Haldaneu. Poulton, Journ. Physiol., 1908, 37, 390. 

30) Harrison, Wilson, Neighbors u. Pilcher, Americ. Journ. Physiol.,1927, 
83, 275. 

31) Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Americ. Journ. Physiol., 1930, 
94, 300. 
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RQ nimmt auch im Laufe der Arbeit ab; das beruht darauf, dass 
wiihrend die CO,-Abgabe, wie oben angefiihrt, nicht so bedeutend ver- 
mehrt, sondern unter Umstiinden umgekehrt vermindert wird, der O,- 
Verbrauch hingegen erheblich erhéht wird. 

Dass RQ nach Aufhéren von der Arbeit immer stiirker abnimmt, 
ist dahin zu erkliren, dass die CO,-Abgabe gleichzeitig mit dem Ein- 
tritt der Hypokapnie vermindert wird, wogegen der O,-Verbrauch fiir 
lingere Zeit seinen erhihten Wert beibehiilt. 


Zusammenfassung. 


In der Absicht, die bei CO,-Vergiftung oder O,-Mangel durch die 
Muskelarbeit auftretenden Veriinderungen des Energiewechsels zu er- 
forschen, wurden an Kaninchen, unter der Inhalation von kohlensiiure- 
reicher oder sauerstoffarmer Luft durch faradische Reizung des N. 
ischiadicus 5 Minuten lang Muskelkontraktionen am beiderseitigen 
Unterschenkel hervorgerufen, wobei ,,O.-Debt“, ,,0,-Requirement, 
respiratorisches Volum, RQ und CO,-Abgabe bestimmt und diese Er- 
gebnisse mit denselben bei der Einatmung von normaler Luft vergli- 
chen wurden. 

1. Bei der Einatmung von normaler Luft nimmt die Blutmilch- 
siiure gleich nach Aufhéren von der Arbeit in erheblichem Masse zu 
und kommt innerhalb 30 Minuten danach vollkommen auf den Wert 
vor der Arbeit zurtick. Der O,-Verbrauch nimmt durch Arbeit zu, 
aber unmittelbar nach der Arbeit transitorisch sttirmisch ab und wie- 
der zu, um danach allmiihlich abzunehmen; in den meisten Fiillen er- 
holt er sich etwas spiiter als die Milchsiiure, niimlich nach 20-60 
Minuten. 

Die Veriinderungen von CO,-Abgabe und RQ bei der Arbeit ge- 
stalten sich in der Mehrzahl der Fille im grossen ganzen iihnlich 
denen des O,-Verbrauchs. 

2. Durch Arbeit unter der Einatmung von kohlensiiurereicher 
Luft erfolgt die Zunahme der Blutmilchsiiure unmittelbar nach der 
Arbeit nicht so intensiver als bei der Kontrolle, in den meisten Fiillen 
nimmt sie in 30 oder 60 Minuten bis unter den Wert, der kurz vor der 

Arbeit ermittelt worden ist, ab. Respiratorisches Volum wird durch 
die Einatmung von kohlensiurereicher Luft betriichtlich vermehrt, 
und auch die durch Arbeit herbeigefiihrte Vermehrung ist grésser als 
die der Kontrolle. Der O,-Verbrauch zeigt hierbei eine auffallend 
gréssere Zunahme als bei der Kontrolle, und die durch Arbeit aufge- 
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tretene Zunahme dauert linger als bei der Kontrolle an. Und das,,O, 
Debt“, das ,,O, Requirement“ sowie das Verhiiltnis von ,,O, Debt“ zu 
,,O, Requirement“ sind alle weitaus griésser als bei der Inhalation von 
atmosphirischer Luft. Die CO,-Abgabe, die vor der Arbeit diusserst 
spirlich gewesen war, nimmt durch Arbeit rapid zu und behiilt wiih- 
rend der Arbeit ihren erhéhten Wert andauernd bei. Auch RQ ver- 
hielt sich vor der Arbeit tiberaus niedrig, erhéht sich aber durch tiber- 
raschend und hat die Tendenz, nach der Arbeit weiter zuzunehmen. 

3. Durch die Muskelarbeit unter der Einatmung von sauerstoff- 
armer Luft erfolgt die Erhéhung des Milchsiiurespiegels des Bluts 
besonders unmittelbar nach der Arbeit in auffallendster Weise gegen- 
iiber den vorigen zwei Versuchsreihen, sie ist selbst im Ablauf von 
90 Minuten nach der Arbeit noch nicht wiederhergestellt. Die wiih- 
rend der Arbeit erfolgte Zunahme der O,-Aufnahme erweist sich als 
stiirker als bei der Einatmung von normaler Luft und die Erholung 
nach Aufhéren von der Arbeit findet sehr verzigert statt, niimlich 
erst in 60 oder 90 Minuten. Das ,,O, Debt“, das ,,O, Requirement“ so- 
wie das Verhiiltnis von ,,O, Debt“ zu ,,O, Requirement“ sind bei wei- 
tem vergrissert als bei der Inhalation von atmosphiirischer oder koh- 
lensiiurereicher Luft. Respiratorisches Volumen ist vor der Arbeit 
zwar kleiner als bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft, aber 
noch weitaus grésser als bei derselben von normaler Luft, und ver- 
mehrt sich viel durch Arbeit stiirker als beider Norm. Die CO,-Ab- 
gabe war schon vor der Arbeit sehr erhéht gewesen, nimmt durch 
Arbeit meistens unerheblich zu und nach Abschluss der Arbeit immer 
stiirker ab. RQ erwies sich vor der Arbeit iiusserst erhéht und nimmt 
sowohl wiihrend der Arbeit wie auch nach derselben immer stiirker 
ab, bis er schliesslich manchmal einen subnormalen Wert erreicht. 




















Studien iiber den Einfluss der Einatmung von Sauerstofi, sowie 
von kohlensaurereicher bzw. sauerstofiarmer Luft auf 
den Energieumsatz und den intermediaren 
Kohlehydratstofiwechsel. 


III. Mitteilung. 
Beeinflussung der Ermiidung bei Muskelarbeit. 


Von 


Kongo Kodera. 
(i af & Bl 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Reichsuniversitdt zu Sendat.) 


Uber den Einfluss der Einatmung von kohlensiiurereicher bzw. 
sauerstoffarmer Luft auf die Milchsiiurebildung und -resynthese bei 
Muskelarbeit habe ich” Versuche angestellt und bereits dariiber be- 
richtet. Wie allgemein bekannt, stehen die Milchsiiure und die Er- 
miidung des Muskels zueinander in innigster Beziehung und da die 
letztere durch die erstere vorwiegend beherrscht wird, ist es wohl 
ohne weiteres denkbar, dass die Einatmung der oben genannten Gase 
auf die Leistungsfihigkeit oder gar die Ermtidung des Muskels er- 
hebliche Einfliisse ausiiben kann. In dieser Hinsicht habe ich in 
vorliegender Arbeit iiber die Einflitisse der Einatmung derartiger 
Gase auf die Kontraktionsfiihigkeit des Muskels studiert und zu- 
gleich auch die Ermittelung der Veriinderungen im Ermiidungsmaxi- 
mum bei der Ermiidung ausgefiihrt. 

Als Ermiidungsmaximum wurde von Fletscher und Hopkins” derjenige 
Milchsiurewert vorgeschlagen, der sich geltend macht, wenn ein arbeitender 
Amphibienmuskel durch Ermiidung schliesslich seine Kontraktionsfihigkeit ein- 
gebiisst hat. Spiter haben auch Hill, Long und Lupton® u. a. m. hervorge- 





1) Kodera, Tohoku Journ, Exp. Med., 1934, 23, 298. 

2) Fletcher u, Hopkins, Journ. Physiol., 1907, 35, 247. 

8) Hill, Longu. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, B, 1924, 96, 438 u. 1925, 97, 
84 u. 155. 
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hoben, dass die Milchsiureanhiufung wesentliche Ursache der Ermiidung sei. 
Birgi,» Riabuschinsky,» Fleischmann u. Scheminsky® haben aber 
auf Grund ihrer voneinander unabhingig ausgefiihrten Versuche behauptet, 
dass die Milchsiéiureanhiufung keine einzige Ursache fiir die Ermiidung 
darstelle. Embden und seine Mitarbeiter,» Goldberg, Lepskaja u. 
Halperin™ u. a. erblicken in der Anhiufung des Reststickstoffes, Kreatinins 
und der anorganischen Phosphorsiure eine wesentliche Ursache der Muskeler- 
miidung. Meyerhofu. Lohmann,'» Furusawau. Kerridge,! Osawa 
sahen das pH im ermiideten Muskel absinken; Herxheimer, Wissing u. 
Wolff, Efimoff u. Samitschina,’ Coppa, haben die Verminderung 
der Alkalireserve im Blut bei der Ermiidung nachgewiesen; Scheminsky'” 
konstatierte die Permeabilititserhéhung im ermiideten Muskel. 

Beziiglich der Ursache der Ermiidung sind Ansichten von Autoren ausser- 
ordentlich geteilt, wie oben angefiihrt, und zumal biologische Verinderungen 
bei der Ermiidung sind ausserordentlich kompliziert. Demgemiiss auch iiber 
die Frage danach, welche chemische Substanzen eigentlich als Gradmesser fiir 
die Ermiidung dienen sollten, herrschen die Meinungsverschiedenheiten zwi- 
schen den Autoren. Wenn dem auch sei, steht es derzeitig ausser Zweifel, dass 
der Milchsiure, wie seit langem hervorgehoben worden ist, wesentliche Ur- 
sache der Ermiidung zufiallt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchsmaterial wurden Kaninchen im niichternen Zustand 


benutzt. Methodische Verfahren der Operation, der Gaseinatmung 
und der Muskelkontraktion waren ganz dieselben, wie in zweiter 
Mitteilung” erwiihnt worden sind. Dabei wurde das Mittelzehenende 
des betreffenden Kaninchens vermittelst eines Fadens mit dem Ende 





4) Biirgi, Zeitschr. f. Biol., 1924, 81, 253. 
5) Riabuschinsky, Pfliiger’s Arch., 1930, 226, 79. 
6) Fleischmann u. Scheminsky, Pfliiger’s Arch., 1932, 229, 50. 
7) Embden, Schmitz u. Meincke, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1921, 113, 10. 
8) Embdenu. Hentschel, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1926, 151, 167. 
9) Embden nu. Riebeling, zit. nach Embden u, Jost, Hoppe-Seyler’s Zeit- 
schr., 1927, 165, 224. ’ 
10) Goldberg, Lepskajau. Halperin, Zeitschr. exp. Med., 1925, 65, 705. 
11) Meyerhofu. Lohmann, Pfliiger’s Arch., 1925, 210, 790. 
12) Furusawa u. Kerridge, zit. nach Meyerhof, Chemische Vorginge im 
Muskel, Berlin 1930, 35. 
13) Osawa, Arbeitsphysiol., 1932, 5, 257. 
14) Herxheimer, Wissingu. Wolff, Zeitschr. exp. Med., 1926, 51, 916. 
15) Efimoffu.Samitschina, Arbeitsphysiol., 1929, 2, 341. 
16) Coppa, Fol. med., 1929, 15, 1223; ref. in Kongresszentralblatt f. ges. inn. Med., 
1930, 56, 420. 
17) Scheminsky, Wiener kl. Wochenschr., 1931, 249. 
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des Engelmann’schen Hebels verbunden, um die Amplitude und 
Frequenz der Kontraktionen des Gastrocnemius auf dem Kymogra- 
phionstrommel] zu registrieren. Als man durch faradische Reizung 
des proximalen Stumpfes des Ischiadicus die Kontraktion des Gas- 
trocnemius fortsetzend hervorrief, so kontrahierte dieser sich schliess- 
lich unter Ermiidung nicht mehr. Die Zeitdauer der Kontraktions- 
fihigkeit wurde an den am Kymographion geschriebenen Zeitmarken 
gemessen, gleichzeitig mit dem Stillstand der Kontraktion entnahm 
man eine arterielle Blutprobe und bestimmte daran den Milchsiiure- 
gehalt mit der von Inawashiro und Hayasaka™ modifizierten An- 
rep und Cannanschen Methode und verglich ihn mit dem Milch- 
siiurewert, der kurz vor der Arbeit ermittelt wurde. 

Um etwaiger individueller Verschiedenheit zu entgehen, ging ich 
an demselben Individuum folgendermassen vor, dass ich dessen Un- 
terschenkel der einen Seite behufs Kontrollversuchs unter der Ein- 
atmung von atmosphiirischer Luft arbeiten liess und nach 3-4 Stun- 
den diesmal unter der Einatmung von reinem Sauerstoff, kohlensiiure- 
reicher bzw. sauerstoffarmer Luft den anderseitigen Schenkel in Be- 
wegung setzte und so erlangte Ergebnisse mit denselben bei der Ein- 
atmung von atmosphiirischer Luft vergleichend beobachtete. 


Versuchsergebnisse. 


I. Versuche bei der Inhalation von atmos- 
phirischer Luft. 


Zuniichst wurden an 10 Kaninchen, die unter der Einatmung von 
atmosphiirischer Luft die Muskelarbeit ausftihrten, die Ermtidungs- 
kurve und das Ermiidungsmaximum der Blutmilchsiiure ermittelt 
(Tab. 1). 

Die Zeitdauer vom Beginn der Muskelkontraktion bis zum violli- 
gen Erschiépfen derselben ergab sich individuell verschieden ; sie be- 
trug friihestens 18 Min., spiitstens 35,5 Min., im Durchschnitt 27,4 
Min. Auch bei ein und demselben Individuum fiel die Zeitdauer ver- 
schieden aus, es bestand niimlich im Versuch 8, 9 und 10 zwischen 
dem linken und dem rechten Schenkel ein Unterschied von 1,5-6 Min. 
Selbst in demjenigen Versuch, wo zuerst der eine Schenkel giinzlich 
ermiidet worden war und erst nach 3 Stunden der anderseitige Schen- 
kel zur Ermiidung gebracht wurde, konnte kein Einfluss des vorheri- 





18) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Tabelle 
Versuche unter der Einat 
Nr. ee ed Be 3 | 4 | 5 
Kérpergewicht | 2120 2080 | 2100 | 1900 1760 
| | 
. . | | 
Ruhewert der Milchsiéiure (mg/dl) 24,43 23,79 21,22 | 21,22 25,08 
aa der Milch- | 99.58 | 32,79 27,01 | 28,35 33,44 
Differenz in mg/dl | 45,15 | +9,00 | +5,79 | +7,13 | +8,36 
Dauer der Kontraktionsfahigkeit 97 | 995 18 | 9 29 





— ae (M i n.) | 


gen Eingriffes auf die Zeitdauer der Kontraktionsfihigkeit des letz- 
teren Schenkels nachgewiesen werden. 

Die Milchsiiure im arteriellen Blut stieg am Zeitpunkt, wo die 
Kontraktion aufhérte, in jedem Fall deutlich héher als der Wert vor 
der Arbeit, diese Zunahme betrug niimlich um 4,50-9,00, im Mittel 
6,71 mg/dl, also 28%. 

Die Ermiidungskurve im einzelnen beobachtet, nahm die Kon- 
traktionshéhe im Versuch 8 von Beginn an auf den beiden Seiten bis 
zum Stillstand gleichmiissig allmiihlich ab. In allen anderen Ver- 
suchen aber sank die Kontraktionshihe friihestenfalls binnen einer 
Minute, spiitestens innerhalb 5-6 Min. rasch bis auf 1/5 der Anfangs- 
héhe oder noch darunter ab, danach hielt die gleichmiissige Kontrak- 
tion fiir relativ lingere Zeit an mit wieder nachfolgender allmiihlicher 
Abnahme, bis es zu vollkommener Ermiidung kam. 

Es bedarf heutzutage keiner Erérterung, dass der Muskel sich bei der Kon- 
traktion seine Energiequelle durch die Glykogenabspaltung bezieht, und dass 
bei seiner Erholung die hierbei entstandene Milchsiure zum kleineren Teil oxy- 
diert, zum grésseren Teil aber wieder zu Glykogen resynthetisiert wird und als 
die Energiequelle der darauf folgenden Kontraktion dient. Der Muskel sollte 
also, wenn die Milchséure, welche bei einer Zuckung entstanden ist, wihrend 
der Pause bis zur darauffolgenden Zuckung vollstindig resynthetisiert worden 
wire, ohne Ermiidung fiir relativ lange Zeit arbeitsfihig bleiben. Holliger’ 
gelang es, indem er bei Kaninchen N. ischiadicus im Intervall von 3 Sekunden 
elektrisch reizte, die Unterschenkel 3 Stunden lang oder noch linger arbeiten 
zu lassen. Ebenso konnte Tani*® an Kaninchen einmalige isometrische Zuk- 
kung in jeder Sekunde einige Stunden lang andauern lassen. 





19) Holliger, Zeitschr. f. Biol., 1923, 77, 261. 
20) Tani, Zeitschr. f. Biol., 1924, 82, 291. 
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mung atmosphirischer Luft. 
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Mittel- 
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| 1820 | 2130 | 1910 | 1910 | 1750 





| 23,79 | 22,51 | 30,86 32,15 | 21,22 | 19,938 15,08 26,36 | 23,66 
| 29,58 | 30,86 | 38,58 | 36,65 | 27,01 | 27,01 | 21,86 | 32,15 | 30,38 
| | 
| 
| 
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3 

2,1 
+5,79 + 8,35 +7,72 | +4,50 +5,79 +7,08 | +6,78 | +5,79 + 6,71 
22,5 31 | 265 | 26 30 36 32 35,5 27,4 








| 
| 1. Bein | r. Bein | 1. Bein | r. Bein | 1. Bein | r. Bein | 


Es ist aber einleuchtend, dass bei derartigem Versuch, je schneller die Reiz- 
frequenz nachfolgt, um so intensiver die Milchsiureanhiufung, weil die Milch- 
siurebildung der Wegschaffung derselben iiberlegen ist, vor sich geht, wobei 
gleichzeitig der Glykogenmangel eintritt und somit auch die Kontraktionsfihig- 
keit schneller erlischt. Holliger und Tani konnten auch bei der Erhéhung 
der Reizfrequenz die verkiirzte Arbeitsdauer nachweisen. 

In meinem Versuch betrug die Reizfrequenz 170-180 mal in der 
Minute. Bei solcher Geschwindigkeit der Reizung zeigte die Dauer 
der Kontraktionsfihigkeit zwar miissige individuelle Schwankungen, 
die Kontraktion aber war in 20-35 Minuten allmiihlich abgeschwiicht, 
so dass der Muskel schliesslich vollkommen ermiidet war. Die Fest- 
stellung, dass die Kontraktionshéhe gleich am Anfang der Arbeit 
prompt abnimmt, ist darin gelegen, dass je stiirker die Kontraktion 
auftritt, desto grésser die Milchsiurebildung sich vollzieht, demzu- 
folge auch die Milchsiiureanhiiufung geschwind in verstiirktem Masse 
zur Geltung kommt. In demselben Ausmasse, als die Kontraktion 
abgeschwiicht wird, tritt die Milchsiiurebildung zurtick, es tritt hier 
ein relativer Gleichgewichtszustand zwischen Erzeugung und Besei- 
tigung der betreffenden Siiure ein, was zur Verlangsamung der wei- 
teren Milchsiiureanhiiufung fiihrt. Zu einer Zeit jedoch, wo das Er- 
miidungsmaximum schliesslich erreicht worden ist, erlischt die Kon- 
traktionsfihigkeit langsam. 

Bei der Beurteilung der bei Ermtidung vorkommeiuen Milchsiiure 
sollte eigentlich die Milchsituremenge im Muskelinnern quantitativ 
bestimmt werden; da es aber bei meiner Versuchsanordnung fast un- 
méglich war, die Milchsiiure des Muskels selbst vor und nach der 
Ermiidung vergleichend zu messen, habe ich gezwungenerweise die 
Milchsiiuremenge im arteriellen Blut bestimmt und diese mit dersel- 
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ben vor der Arbeit und bei der Ermiidung verglichen, und es ergab 
sich hier eine Zunahme um ca. 28%. 


II. Versuche bei der Inhalation von 
reinem Sauerstoff. 


Nachdem ich bei ein und demselben Individuum unter der Ein- 
atmung von atmosphiirischer Luft den linksseitigen Hinterschenkel 
arbeiten liess und danach ungefihr 3 Stunden lang ruhig hatte liegen 
lassen, habe ich es den reinen Sauerstoff mittels Roth’s Apparates 
einatmen und nach Ablauf von 10 Minuten den rechten Hinterschen- 
kel arbeiten lassen und so beide Resultate vergleichend beobachtet. 
Die Resultate in 9 Versuchen sind im folgenden beschrieben (Tab. 2 


u. Fig. 1). 








Tabelle 
Versuche unter der Einat 
Nr. 1 2 3 4 
Koérpergewicht 2100 1980 1930 2120 
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Die Arbeitsdauer betrug bei der Inhalation von atmosphiirischer 
Luft 18-31 Min., im Mittel 25,3 Min., wihrend sie bei der Einatmung 
von reinem Sauerstoff 20,5-37 Min., im Durchschnitt 27,2 Min. betrug. 
Abgesehen vom Versuch 9, war die Dauer in allen anderen Versuchen 
bei der Einatmung von Sauerstoff, wenn auch im geringen Masse, 
mehr als bei der Einatmung von atmosphiirischer Luft verlingert. 
Hieraus geht also hervor, dass Kaninchen tiberhaupt bei der Einat- 
mung von reinem Sauerstoff die Arbeit etwas linger als normal zu 
leisten vermigen. 

Das Ermiidungsmaximum der Milchsiiure im arteriellen Blut 
zeigte bei der Einatmung von atmosphiirischer Luft keine Zunahme 
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durch Arbeit im Versuch 4, wogegen es in anderen Versuchen eine 
Zunahme bis um 10,55 mg/dl, um durchschnittlich 6,63 mg/dl aufwies; 
es hat hier um ca. 30% zugenommen. Bei der Inhalation von reinem 
Sauerstoff betrug die Zunahme 1,28-11,19, im Mittel 5,90 mg/dl, es 
ergab sich also eine Zunahme von ca. 27%. 

Den einzelnen Fiillen nach beurteilt, erfolgte die Milchsiurezu- 
nahme in 4 Fiillen (Versuch 2, 7,8 u. 9) bei der Einatmung vom Sauer- 
stoff grisser als bei den Kontrollen, wiihrend sie im Versuch 4 bei 
den beiden Arten der Einatmung gleichgross war. Die Frage, bei 
welcher Art der Einatmung das Ermiidungsmaximum sich erhéhen 
solle, blieb also hier unentschieden. 

An der Ermiidungskurve liisst sich erkennen, dass die Kontrak- 
tionshéhe sowohl bei atmosphiirischer Luft wie auch beim Sauerstoff 
in einigen Minuten vom Beginn rasch abnimmt, dann relatiy konti- 


2. 


mung von reinem Sauerstoff. 
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Fig. 1. Kontraktionskurve des rechten Unterschenkels bei Inhalation von 
atmosphirischer Luft (a) und des linken Unterschenkels bei Inhalation von rei- 
nem Sauerstoff (b). (Versuch 5) 


nuierlich ihre Héhe beibehilt und von einigen Minuten vor dem Ende 
an wieder allmihlich abzunehmen anfingt und schliesslich zum Still- 
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stand kommt. Dieses Verhaltender Kurve ist ganz dasselbe wie bei der 
Einatmung von atmosphiirischer Luft in der vorigen Versuchsreihe. 

In bezug auf den Abfall der Kontraktionshéhe am Anfang besteht 
kein bestimmter Unterschied zwischen der atmosphiirischen Luft und 
dem Sauerstoff in allen Versuchen. Die Kontraktionshéhe im Dauer- 
stadium bei Sauerstoffatmung gestaltet sich aber im Versuch 5 etwas 
kleiner als bei der Einatmung von atmosphirischer Luft, wiihrend sie 
in allen anderen Versuchen umgekehrt, wenn auch geringfiigig doch et- 
was grissererfolgte. Dies kommtim Versuch 8 in auffallendster Weise 
zum Ausdruck, wo sie sich bei der Inhalation vom Sauerstoff etwa an- 
derthalbmal so gross wie bei der Inhalation von normaler Luft verhiilt. 

In erster Mitteilung” habe ich darauf hingewiesen, dass bei Ka- 
ninchen, denen bei fortlaufender Einatmung von reinem Sauerstoff 
eine bestimmte Menge Natriumlaktat injiziert worden war, die Re- 
synthese der Milchsiiure im Vergleich zu derselben bei der Einatmung 
von atmosphiirischer Luft keinen merklichen Unterschied darbietet. 
Im vorliegenden Ermiidungsversuch hat es sich aber gezeigt, dass die 
Arbeitsdauer—beziiglich des Ergebnisses im Versuch 6 liisst sich bei 
Ermangelung des Kontrollversuchs nichts sicheres sagen—in 7 von 
8 Fiillen um wenn auch einige Minuten sich verliingert, und die Kon- 
traktionshéhe in geringem Masse sich erhéht. Hill und Macken- 
zie™ behaupten, dass die Muskelarbeit sich bei vorangehender Ein- 
atmung vom Sauerstoff leichter leisten liesse. Hill, Long u. Lup- 
ton” und Furusawa” beobachteten, dass bei der Einatmung von 
50% O, die O,-Aufnahme wiihrend und nach der Arbeit mehr ansteigt, 
sie haben dieses Phiinomen der Steigerung des Herzminutenvolumens 
zugeschrieben. Wenn nun wiihrend der Arbeit der Sauerstoff mehr 
aufgenommen wird und infolgedessen die Resynthese der Milchsiiure 
lebhafter vonstatten geht, dann muss die Erschipfung der Energie- 
speicher begreiflicherweise nur langsam und somit auch die Ermiidung 
verspiitet eintreten. 


Ill. Versuche bei der Inhalation von kohlen- 
siurereicher Luft. 


An 7 Kaninchen wurde unter der Einatmung von ca. 10% CO, 
enthaltender Luft das Verhalten der Ermiidung in eben derselben 
Weise wie in der vorigen Versuchsreihe beobachtet (Tab. 3 u. Fig. 2). 





21) Hillu. Mackenzie, Journ. Physiol., 1909, 39, xxxiii. 
22) Furusawa, Proc. Roy. Soc. London, B, 1925, 98, 287. 
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Die Arbeitsdauer betrug an der Kontrollseite, also bei der Ein- 
atmung von atmosphiirischer Luft nur 20-31, im Mittel 27,4 Min., was 
also als anniihernd gleich lang wie bei der Versuchsreihe der Einat- 
mung von atmosphiirischer Luft sowie vom Sauerstoff gilt. Am an- 
derseitigen Schenkel, also bei der Einatmung von kohlensiiurereicher 
Luft hingegen wurde die Dauer der Kontraktionsfiihigkeit ausseror- 
dentlich verkiirzt, sie betrug niimlich 2-8, durchschnittlich 5,4 Min. 

Ein Uberblick iiber die Ermtidungskurve fiihrt uns zur Erkennt- 
nis, dass die Kontraktionshéhe im Versuch 2 und 5 iiberaus kleiner 
als an der anderen Seite (bei der Einatmung von atmosphiirischer 
Luft) ist, und dass sie in anderen 5 Versuchen wenigstens zu Beginn 
keinen nennenswerten Unterschied aufweist. Was den weiteren Ver- 
lauf der Kontraktionshéhe anbelangt, nahm sie—vom Verlauf der 
Kontraktion im Kontrollversuch an der einen Seite war schon oben die 
Rede—-bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft im Versuch 1 
noch rascher als bei der Kontrolle ab und nach einige Minuten langer 
Pause, wiihrend welcher diese erniedrigte Héhe erhalten war, von 
neuem ab, um schliesslich stillzustehen. Wiihrend eben besprochener 
Pause war die Kontraktionshéhe sehr niedriger als im Kontrollversuch. 
In allen anderen Fiillen verhielt sich die Kontraktionskurve ganz an- 
ders, indem die Héhe zu Beginn rasch abnahm und, ohne in derselben 
Hohe zu verweilen, ihre weitere, wenn auch verlangsamte Abnahme 
fortsetzte, bis sie endlich in vollkommener Ermiidung stillstand. 

Das Milchsiiuremaximum betrug im Kontrollversuch der einen 
Seite 23,15-36,65, im Mittel 29,26 mg/dl, die Zunahme der Milchsiiure 
betrug 2,57-11,57, im Durchschnitt 6,22 mg/dl. Dieser Betrag war, 
prozentuell umgerechnet, eine Zunahme um 27% und beinahe gleich 
gross wie bei der Versuchsreihe der Einatmung von atmosphiirischer 
Luft. Bei der Einatmung von kohlensiiurereicher Luft betrug das 
Ermiidungsmaximum der Milchsiiure 14,15-21,22, durchschnittlich 
17,45 mg/dl, und die Milchsiiuremenge zeigte im Versuch 2, 5 und 7 
umgekehrt eine geringe Abnahme von unter 2 mg/dl. In anderen Ver- 
suchen erwies sich die Milchsiiurezunahme als weitaus kleiner als die 

in den Kontrollen, sie betrug nimlich in maximo nur 3,22 mg/dl; der 
Durchschnittswert in siimtlichen Versuchen nahm um 3,2% zu. 
Dennig, Talbott, Edwards u. Dill’ erzeugten bei Menschen durch 
zweitigige Verabreichung von 15 g Salmiak die Azidose und darauf durch zwei- 
tagige Darreichung von 10 g Natriumbicarbonat die Alkalose und priiften auf 
die Leistungsfaihigkeit der Kiérperarbeit in den beiden Fallen; es zeigte sich, 





23) Dennig, Talbott, Edwards u. Dill, Journ. clin. invest., 1931, 9, 601. 
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Tabelle 
Versuche unter der Einatmung 
Nr. 1 2 3 
Kérpergewicht | 2120 1720 2200 
—_ "aly der Milchsiure 19,93} 18,00] 96,36] 18,00] 21,22] 18,00 
Ermiidungsmaximum der = ah - . - 99 
Milchsiure (mg/dl) magne a) oe — mee a 
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dass die Leistungsfihigkeit bei der Azidose stark herabgesetzt war, wihrend 
sie bei der Alkalose hingegen etwas anstieg. Hervorgehoben sei noch, dass 
Dennig, Peters und Schneikert*” an Menschen, die durch Zufuhr von Am- 
moniumchlorid azidotisch oder durch Zufuhr von Natriumbicarbonat alkaloti- 
sch geworden sind, beim Laufen auf der Tretmiihle die Zeitdauer bis zum 
Eintritt der Erschépfung und das pH arteriellen Blutes massen. Es ergab sich 
wie folgt: Normale Menschen erschépften sich durch 18 Minuten langes Lau- 
fen, wobei das pH von, 7,38 auf 7,24 abnahm, die Person mit Azidose konnte 
nur 9 Minuten lang laufen, wobei das pH sich von 7,32 auf 7,16 reduzierte, wih- 
rend der Mensch mit Alkalose ja 27 Minuten zu laufen vermochte, wobei das 
pH von 7,43 auf 7,30 abnahm. Auf Grund dieser Ergebnisse behaupten ge- 
nannte Autoren, dass das Eintreten der Erschépfung nicht von absolutem Grad 
der Siiuerung, sondern von Graden der dabei sich abspielenden Veriinderungen 
der Wasserstoffionenkonzentration abhingig sei. Dennig*® studierte nach- 
triglich auch bei Azidose, Alkalose und am Herzkranken iiber die Leistungs- 
fiihigkeit des Muskels in eben derselben Weise und bestitigte obige Befunde; 
er hat dabei den Schluss gezogen, dass auch die Geschwindigkeit der Zunahme 
der H-Ionenkonzentration beim Eintreten der Erschépfung eine Rolle spielen 
kénne. 

Bei der 10 Minuten langer Einatmung von 10% CO, in meinem 
Versuch miissen Blut und Gewebe sicherlich der hochgradigen Azi- 
dose verfallen sein. Und bereits ist es im vorigen Bericht angefiihrt 
worden, dass bei derartiger Azidose die CO,-Ausscheidung und die 
Milchsiiureresynthese gegentiber der Norm ausserordentlich gestirt 





24) Dennig, Peters u. Schneikert, Naunyn-Schmiede berg’s Arch., 1932, 


165, 161. 
25) Dennig, Verhandl. Deutsch. Gesellsch. inn. Med., 1931, 43, 120. 
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3. 


von kohlensdurereicher Luft. 
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betracht dieser Sachlage 
diirfte die herabgesetzte 
Leistungsfihigkeit der 
Kérperarbeit, welche 
bei der Einatmung von 


kohlensiiurereicher Luft Fig. 2. Kontraktionskurve des linken Unter- 
Batik . : schenkels bei Inhalation von atmosphirischer Luft 

eintritt, nicht allein da- (a) und des rechten Unterschenkels bei Inhalation 

durch, dass infolge ver- _von kohlensiurereicher Luft (b). (Versuch 3) 


zigerter Wegschaffung 
der Milchsiiure als des Ermiidungsstoffes durch die Azidose die Milch- 
siiure sich intensiv anhiiuft, bedingt sein, sondern auch der Umstand, 
dass infolge der hier ebenso sich geltend machenden CO,-Anhiiufung 
die Wasserstoffionenkonzentration noch rascher ansteigt, mag wenig- 
stens bis zu einem gewissen Grad dazu beitragen. 

Dass die Blutmilchsiiure im Vergleich zur Kontrolle einen iius- 
serst geringeren Wert aufweist, ist dahin zu erkliren, dass weil bei der 
Einatmung von kohlensiurereicher Luft der Ruhewert der Milchsiiure 
immer stiirker abzunehmen pflegt, derselbe am Arbeitsende, dem Aus- 
mass der Arbeitsdauer entsprechend, immer niedriger werden sollte. 
Aus diesem Grund ist es auch leicht vorstellbar, dass, obwohl der 
Milchsiiurewert vor und nach der Arbeit scheinbar keinen deutlichen 
Unterschied darbietet, in Wirklichkeit aber gewiss eine miissige Zu- 
nahme bestehen miisse. Zumal hier kénnte die Tatsache, dass durch 
intensive Azidose die Gefiisskontraktion des Muskels sich einstellt und 


—————— 
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damit einhergehend die Diffusion der Milchsiiure in die Blutbahn er- 
schwert ist, auch fiir geringere Blutmilchsiiurezunahme verantwort- 


lich sein. 
IV. Versuch bei der Inhalation von sauer- 
stoffarmer Luft. 


Hierbei wurden an 8 Kaninchen unter fortlaufender Einatmung 
von 7-9% O,enthaltender Luft Versuche angestellt (Tab. 4 u. Fig. 3). 




















Tabelle 
Versuche unter der Einatmung 
Nr. 1 2 3 4 
Kérpergewicht | 1980 1910 .. 1960 1990 
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Wiihrend die Dauer der Kontraktionsfiihigkeit im Kontrollver- 
such am Schenkel der einen Seite (bei der Einatmung von atmosphiiri- 
scher Luft) 16-35,5, durchschnittlich 24,6 Min. betrug, wurde sie an 
der anderen Seite unter der Einatmung von sauerstoffarmer Luft zu 
5-14,5, im Mittel zu 8,5 Min. gefunden, kurzum, die Dauer wurde in 
allen Versuchen betriichtlich und zwar bis auf 4 derselben bei der Kon- 
trolle verkiirzt. Im Vergleich zu den Daten bei der CO,-Vergiftung 
aber, wo die Dauer der Kontraktionsfiihigkeit durchschnittlich 5,4 
Min. betrug, also auf ungefiihr 4 der Norm verkiirzt war, kénnen wir 


dennoch sagen, dass der Eintritt der Ermtidung hierbei mehr oder 


weniger langsamer erfolgt. 

Die Ermitidungskurve auf der Kontrollseite ergab sich in dersel- 
ben Weise wie die oben erwiihnte. Beim O,-Mangel gestaltete sich 
die Kontraktionshéhe zu Beginn im Versuch 2 etwas niedriger, wiih- 
rend sie in anderen Versuchen fast keine besondere Variation darbot, 
d.h. am Anfang etwas rasch, dann immer langsamer abnahm und 
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schliesslich stillstand. Ebenso wie bei der Kontrollseite kam kein 
Dauerstadium vor. 


Die Blutmilchsiiure betrug bei der Kontrolle am Arbeitsende 
21,22-39,22, im Mittel 31,51 mg/dl, es trat hier eine Zunahme um 3,22- 
9,64, durchschnittlich 5,97 mg/dl auf. Wir begegnen hier eine durch- 
schnittliche Zunahme von 23,4%. Beim O,-Mangel aber betrug sie 
vor Arbeit 13,50-33,44, im Mittel 26,36 mg/dl; das Ermtidungsmaxi- 
mum belief sich auf 22,51-45,01, auf durchschnittlich 38,18 mg/dl; 
das besagt eine Zunahme um 8,36-16,07 mg/dl, und die prozentuelle 
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Fig. 3. Kontraktionskurve des linken Unterschenkels bei Inhala- 
tion von atmosphirischer Luft (a) und des rechten Unterschenkels bei 
Inhalation von sauerstoffarmer Luft (b). (Versuch 5) 


Zunahme betrug im Durchschnitt 44,6%. Diese Zunahme erreichte 
also beinahe das Doppelte derselben bei der Kontrollseite. Gegen- 
tiber der Zunahme um 3,2% bei der Einatmung von kohlensiiurerei- 
cher Luft war diese Zunahme ums 14fach grisser. 

Die derartige Herabsetzung der Arbeitsfihigkeit muss selbstver- 
stiindlicherweise durch verlangsamte Milchsiurebeseitigung infolge 
mangelhafter Sauerstoffversorgung herbeigefiihrt worden sein. Da- 
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neben aber auch diirfte als ein Faktor hierftir angesprochen werden, 
dass durch die dem O,-Mangel zugrundeliegende Hyperventilation der 
absolute Wert der Alkalireserve unter die Norm herabsinkt. Und der 
Grund dafiir, warum die Ermiidung hier langsamer als bei der CO,- 
Vergiftung eintritt, ist wahrscheinlich darin zu suchen, dass, wiih- 
rend bei der CO,-Vergiftung die Kohlensiiure sich wegen erschwerter 
CO,-Beseitigung in Geweben anhiiuft und so das Absinken des pH be- 
giinstigt, beim O,-Mangel hingegen die Kohlensiiure unverziiglich aus 
der Lunge abdunstet, dementsprechend auch das Absinken des pH 
sanfter erfolgt. Die stiirkere Milchsiiurezunahme beim O,-Mangel 
muss zweifelsohne durch eben angefiihrte Verzégerung der Milchsiure- 
resynthese veranlasst werden. 

Embden, Lehnartz u. Hentschel*® reizten Semimembranosus von Tem- 
porarien 30 Minuten lang, bestimmten dabei die Milchsiure im betreffenden 
Muskelinnern und fanden, dass im Wasserstoffmuskel die Milchsiiuremenge sich 
mehr als im Sauerstoffmuskel vorfindet. Kaulbersz*” konnte im Arbeitsver- 
such im Héhenklima nachweisen, dass bei Ermiidung die Wasserstoffionenkon- 
zentration des Blutes und Harnes durch die Verlangsamung der Milchsiiurebe- 
seitigung deutlich mehr als in der Ebene erhoht ist. 

Meyerhof*® und Matsuoka* haben im Versuch der Kontraktion des 
Muskels in den Lésungen von verschieden grossen pH den Nachweis erbracht, 
dass das Ermiidungsmaximum in der Lésung mit grésseren pH sowohl im Mus- 
kelinnern als auch in der den Muskel umgebenden Lésung auffallend erhoht ist. 
Beim O,-Mangel ist das Blut, wie in voriger Mitteilung angefiihrt wurde, zur 
Alkalosis geneigt, und gerade aus diesem Grund spricht der hierbei beobachtete 
hohe Blutmilchséurespiegel letzten Endes im gleichen Sinne wie die Angabe 
von Meyerhof und Matsuoka. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen wurden, indem man sie bald den reinen Sauerstoff, 
bald die kohlensiiurereiche, bald wiederum sauerstoffarme Luft einat- 
men liess und zu gleicher Zeit damit an ihnen durch elektrische Rei- 
zung (170-180 Malin der Minute) des N. ischiadicus die Kontraktion des 
Unterschenkels hervorrief, die Ermiidungskurve, das Ermiidungsmaxi- 
mum der Blutmilchsiure ermittelt und hier gewonnene Ergebnisse 
mit denselben bei der Einatmung von atmosphiirischer Luft verglichen. 





26) Embden, Lehnartzu. Hentschel, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1927, 165, 255. 

27) Kaulbersz, Med. doswiadez. i spol., 1928, 8, 537, ref in Kongresszentralbl. 
ges. inn. Med., 1929, 54, 60, 

28) Meyerhof, Pfliger’s Arch., 1921, 191, 128. 

29) Matsuoka, Pfiiger’s Arch., 1924, 202, 573. 
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Auf obige Weise habe ich Veriinderungen in der Muskelermiidung, die 
durch die Inhalation von Luft von abnormer Zusammensetzung zu- 
stande kommen, verfolgt. 

1. Beider Einatmung von atmosphirischer Luft nimmt die Kon- 
traktionshéhe des Muskels am Anfang der Arbeit rasch ab, dann bleibt 
in gleichmissiger Hohe fiir eine Zeitlang, um dann allmihlich abzu- 

nehmen und schliesslich stillzustehen. Die Dauer der Kontraktions- 
fihigkeit wechselt je nach den Individuen. 

Das Ermiidungsmaximum zeigt einen um ca. 30% griésseren Wert 
als der Milchsiiurewert in der Ruhe. 

2. Beider Einatmung von reinem Sauerstoff bietet die Kontrak- 
tionshdhe keinen merklichen Unterschied in ihrem Verlauf dar im Ver- 
gleich zur Einatmung von atmosphiirischer Luft, es sei denn, dass die 
Dauer der Kontraktionsfiihigkeit beim Sauerstoff meist in geringerem 
Masse zunimmt. Das Ermiidungsmaximum zeigt ebenso wenig Un- 
terschied zwischen den beiden Arten der Einatmung. 

3. Bei der Einatmung von kohlensiurereicher Luft nimmt die 
Kontraktionshéhe zu Arbeitsbeginn steil, alsdann weniger rapid aber 
fortdauernd ab, bis es schliesslich zum Stillstand kommt. Die Dauer 
der Kontraktionsfihigkeit erweist sich hier als am ktirzesten, sie re- 
duziert sich niimlich bis auf ca. der Kontrollseite. 

Der Milchsiurespiegel des Bluts erhéht sich nach der Arbeit mei- 
stens nur in geringfiigigem Masse gegentiber dem Milchsiiurewert 
vor der Arbeit, in 3 von 7 Fillen wurde er umgekehrt ein wenig er- 
niedrigt. Also ist das Ermiidungsmaximum bei CO,-Vergiftung er- 
heblich niedriger als bei der Inhalation atmosphiirischer Luft. 

4. Beider Einatmung von sauerstoffarmer Luft nimmt die Kon- 
traktionshéhe am Anfang prompt und dann stetig ab, im Vergleich 
zu derselben bei der Einatmung von Kohlensiiure verliuft sie aber 
etwas mehr flach. Die Dauer der Kontraktion verktirzt sich auf ca. 
4 der Kontrollseite. 

Der Milchsiiuregehalt des gleich nach dem Stillstand der Kon- 
traktion entnommenen Bluts zeigt einen erheblich erhéhten Wert ge- 
geniiber demjenigen vor der Arbeit, wobei das Ermiidungsmaximum 
beinahe das Doppelte desselben bei der Kontrolle erreicht, also bei der 
Inhalation von gewoéhnlicher Luft. 









































Veranlasst bei Tauben die einseitige Labyrinthexstirpation 
eine Nebennierenvergrésserung ? 


Von 
Mitizane Seo. 
(Me if Hh) 
(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, 
und dem Pathologischen Institut (unter Leitung 


von Prof. Dr. S. Nasu) an der Tohoku- 
Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Vor einiger Zeit war Nishihata” mit seinen Mitarbeitern in 
der Lage, an der Taube eine erhebliche Hypertrophie der Neben- 
nieren infolge einseitiger Labyrinthexstirpation zu beobachten. 
Die Vergrisserung gibt sich nach ihren Angaben erst drei bis 
fiinf Tage nach der Fortnahme des Labyrinths kund und erreicht 
ihre Akme am sechsten bis neunten Tage nach der Fortnahme, um 
dann allmiihlich zu sinken und endlich die normale Grisse in der 
dritten Woche wiedereinzunehmen. Der Grad der Vermehrung des 
Driisengewichts ist stark von der Jahreszeit abhiingig, und zwar ist 
die Steigerung des Gewichts im Herbst (von September bis Novem- 
ber) weitaus am griéssten, so dass das Durchschnittsgewicht der Drii- 
sen am 6. oder 7. Tage nach der Labyrinthfortnahme das normale bei- 
nahe um das Vier- bis Fiinffache iibersteigt, gegeniiber einer Ge- 
wichtserhéhung bloss etwa um das doppelte des Normalgewichts im 
Friihling, d. h. von Mirz bis April. Im Friihling macht sie sich tiber- 
dies erst spiiter 'geltend. Es scheinen hiernach die Experimente der 
Genannten den Beweis zu erbringen, dass ein gewisser Zusammenhang 
zwischen dem Ohrlabyrinth und der Nebenniere besteht in dem Sinne, 
dass der Fortfall des ersteren eine Vergrésserung der letzteren her- 
beifiihrt. Eine Nachpriifung dieser Versuche mit einem so merk- 
wiirdigen Ergebnis kann somit wohl auf Interesse rechnen, zumal die 





1) Nishihata, Harada u.a., Jap. Jour. of Med. Sci., XII, Oto-Rhino-Laryngo- 
logy, 1931, 1, 249. 




















Veranlasst einseitige Labyrinthexstirpation eine Nebennierenvergrisserung? 337 


Hypertrophie der Nebennieren zu einem enormen, bisher wohl noch 
nicht bekannten Grade angestiegen zu sein scheint. Unsere Hoff- 
nung hat sich aber als triigerisch erwiesen ; unsere Experimente haben 
nimlich einen Aufschluss tiber einen etwaigen Zusammenhang zwi- 
schen Ohrlabyrinth und Nebenniere im Sinne Nishihata’s nicht er- 
bracht, wie unten weiter erdrtert werden soll. 

Ein Referat iiber eine Mitteilung von Ceni in Igaku Chuo Zasshi (Japana 
Centra Revuo Medica)» erweckte die Aufmerksamkeit der oben genannten 
Autoren, und zwar ergab sich danach eine Ubereinstimmung im zeitlichen Ver- 
hiltnis zwischen der Hypertrophie der Nebennieren bei der Taube von Ceni, 
die nach einer Grosshirnbeschidigung eintritt, und der Kopfdrehung der Taube 
von Nishihata nach der einseitigen Labyrinthzerstérung™; dieses zeitliche 
Zusammentreffen bildete den Ausgangspunkt der Forschungen des letzteren 
Autors und seiner Mitarbeiter, und ihr Ergebnis entsprach im grossen und gan- 
zen auch ihrer Vermutung. 

Die Ubereinstimmung ist so gut wie vollstindig, wenn man die beiden An- 
gaben C eni’s im Referat und Nishihata’s miteinander vergleicht. Die Zeit, 
in der die Hypertrophie der Nebennieren ihren héchsten Grad erreicht, ist je- 
doch in einer Mitteilung von Ceni® ganz anders angegeben, nimlich ,,ungefaihr 
am 30. oder 40. Tage“ statt ,,am 13. oder 14. Tage.“ Die von Ceni genannte 
Zeitspanne von ,,30 bis 40 Tagen“ ist wieder in einer anderen Mitteilung aus 
der Klinik C eni’s als erforderlich angegeben, um den héchsten Grad der Ver- 
ainderung der Nebennieren nach der Enthirnung beim Hahn zu erreichen. 

Betreffs der histo-pathologischen Veriinderungen, die dabei auf- 
traten, sind vielmehr griindlich widerspriichliche Angaben von den 
Autoren der beiden Gruppen gemacht worden, so dass ich mich fiir be- 
rechtigt hielt, die Nebennieren einiger Vigel, die in gewissen Zeitab- 
stiinden nach der Labyrinthoperation getiétet wurden, ebenfalls einem 
histologischen Studium zu unterziehen, und zwar unter der giitigen 
Leitung von Herrn Professor Dr. 8. Nasu im hiesigen Pathologischen 
Institut. 


Material und Methodik. 


Eine einseitige Ohrlabyrinthexstirpation wurde an 169 Tauben 

(6 92, 2 77) vorgenommen, und zwar zu verschiedenen Zeiten im 
Laufe eines Jahres unter Beriicksichtigung der Angaben Nishihata’s 
tiber den Einfluss von den Jahreszeiten. Das Alter der Tiere wurde 

2) Igaku Chuo Zasshi 1924, 21, 1095. 

8) Nishihata, Oto-Rhino- and Laryngological Clinic, 1926, 19, 687. 

4) Ceni, Arch f. Entwicklungsmech. d. Org., 1921, 49, 491. 

5) Lisi, Schw. Arch. f. Neur. u. Psych., 1924, 14, 94. Dr. P. Egli hat beim Lesen 
der italienischen Dissertation uns giitigst geholfen. 
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nicht beachtet. Zur Kontrolle wurden meist an denselben Tagen wie 
die operierten 82 normale und intakte Tiere (4 42, 9 40) getétet; an 
anderen 20 Tauben( § 6, 9 14) wurde das knécherne Labyrinth geéff- 
net, zur Durchfiihrung von Leerversuchen. 

Nur die gut genihrten und kein abnormes Verhalten zeigenden 
Tiere wurden zur Operation sowie zur Kontrolle benutzt; jede ein- 
zelne Haustaube wurde vorher einige Tage lang in einem Kiifig ge- 
pflegt und gefiittert, um sie an solch eines Leben zu gewéhnen. Ver- 
fiittert wurden Weizen und Sojabonen ausser Wasser; das Futter 
wurde in beliebiger Menge verabreicht. Einen Tag vor der Opera- 
tion wurde aber kein Futter gegeben, um einem etwaigen Erbrechen 
vorzubeugen. 

Ohne diese Vorsichtsmassregel erfolgt hiufig Erbrechen gleich nach Beendi- 
gung der Operation. Wenn der Vormagen stark gefiillt ist, macht diese Fiillung 
etwa zehn Prozent des Kérpergewichts oder sogar noch mehr aus. 

Bei der Operation kam der Ewald’sche Taubenhalter zur An- 
wendung; die Exstirpation wurde im wesentlichen ebenfalls nach 
Ewald” ausgefiihrt, indem auch die Verbesserungen Trendelen- 
burg’s” und Groebbel’s” beachtet wurden. In Narkose wurden 
dabei die Tiere nicht versetzt, da die Narkose bekanntlich die Neben- 
nieren zu beeintriichtigen vermag, wenn auch nur voriibergehend, 
und die betreffende Operation auch ohne Narkose sehr gut ausftihr- 
bar ist. 

Zuerst wurden die drei knéchernen Bogengiinge mittels einer 
kriiftigen Lanzette und einer Stahlnadel mit abgerundeter Spitze sorg- 
filtig gedffnet, dann die membranésen Bogengiinge mittels einer fei- 
nen Pinzette herausgenommen, und schliesslich die Knochenwand der 
tieferen Partien wie Ampulla, Sacculus und Utriculus geéffnet und 
deren Inhalt bis auf die Lagena vollkommen ausgeriiumt. 

Um die tieferen Teile des Labyrinths leichter éffnen zu kénnen, 
ist es ratsam, dabei nur einige Millimeter vom vorderen Teil des 
grossen Kreuzes’ des horizontalen Bogengangs zu resezieren. Dabei 
muss man Acht geben, den Sinus horizontalis nicht mitzuverletzen ; 
man tut darum gut, die Sinuswand mittels einer feinen elektrischen 
Platinnadel nur kurze Zeit zu iitzen, und dann die tibrigen knéchernen 
Bogengangsteile mittels einer kleinen Schere abzuschneiden. 





6) Ewald, Physiologische Untersuchungen iiber das Endorgan des Nervus octa- 
vus, Wiesbaden 1892, 101 ff. Auch in Abderhalden, Hdb. d. biol. Arbeitsmethoden, 
Abt. V, Teil 7, Heft 9, Berl. u. Wien 1932, 1278 ff. 

7) Zit.in Abderhalden, Ebenda, 1283 ff. 
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Uberhaupt hat man bei dieser Operation zum Zweck der Laby- 
rinthfortnahme Nebenverletzungen und Biutungen peinlichst zu ver- 
meiden. Das Knochengewebe zwischen dem tieferen Teil des Laby- 
rinths und dem Gehirn ist sehr diinn ; das Gross- sowie das Kleinhirn 
wiissen véllig intakt bleiben, sonst kinnen sich grosse Irrtiimer er- 
geben, wenn man den Ausgang des Experimentes einfach als Folge 
der Labyrinthexstirpation ansehen will. Oben wurde darauf hinge- 
wiesen, dass der italiiinische Forscher einen kausalen Zusammenhang 
zwischen dem Grosshirn und der Nebenniere erbracht zu haben glaubt. 

Sinusblutung wirkt auf den Ausgang der Operation sehr beeintriichtigend, 
ja hat bisweilen sogar Tod zur Folge. Man muss sich auch hiiten vor Miss- 
brauch von Atzmitteln und des Thermokauters. Die Operationen wurden 
aseptisch vorgenommen, wenn dies auch iiberfliissig zu sein scheint. 

Die Taube wurde nach Beendigung der Operation sofort vom 
Taubenhalter befreit und in den alten, an ruhigem Ort stehenden Kriifig 
zurtickgebracht. Starkes Licht und anderes, was das Tier hiitte stark 
reizen kinnen, wurde méglichst vermieden. Blieb vor der Operation 
noch Nahrung im Vormagen zuriick, wird sie hiiufig erbrochen. 
Schnelles Zuriickkehren des guten Appetites nach der Operation ist 
sehr wiinschenswert. Nichtfressen des Tieres bewirkt nicht nur eine 
Verminderung des Kirpergewichtes, was hinsichtlich der Beurteilung, 
ob die Nebennieren vergréssert sind oder nicht, stérend wirkt, weil 
wir dabei dem Vergleich des relativen Gewichtes der Driisen mit dem 
Kérpergewichte eine grissere Bedeutung beilegen wissen als dem ab- 
soluten Gewichte der Driisen, sondern wir wissen auch, dass eine 
lingere Hungerzeit allein eine Hypertrophie der Nebennieren her- 
vorzurufen vermag. Einige Stunden lang nach der Operation ist die 
Taube appetitlos, aber am niichsten Tage oder spiitestens am tiber- 
nichsten fiingt sie an lebhaft zu fressen. 

Geht eine Nebenverletzung tief bis ins Kleinhirn hinein, so kann die Taube 
wegen der dadurch herbeigefiihrten Zwangsstellung keine Nahrung zu sich neh- 
men; in anderen Fillen, wo das Kérpergewicht stark abzunehmen neigt, ist die 
Erkrankung fraglich. 

Die operierten Tauben wurden 1 bis 40 Tage lang sorgfiiltig ge- 
fiittert und verpflegt ; wiihrend dieser Zeit wurde das Verhalten der 
Tiere beobachtet und ihre Kopfverdrehung entsprechend den Bezei- 
chnungen von Ewald notiert. 

Zu verschiedenen, aus den Tabellen ersichtlichen Zeiten wurden 
das Kiérpergewicht der Tiere festgestellt, die darauf durch einen 





8) Groebbels (7), 1286. 
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Schlag auf den Hinterkopf getétet wurden ; die Bauchhéhle wurde so- 
fort geiffnet und die beiden Nebennieren wurden herausgenommen. 
Die rechte Nebenniere haftet fest an der hinteren Wand der V. cava 
inferior und die linke an Geschlechtsorgan, namentlich dem Eier- 
stock, sodass einige Vorsichtsmassregeln nétig sind, um die Neben- 
nieren ohne Verlust sowie ohne Beimengung von Nachbargewebe zu 
entfernen. Ich bediente mich dazu mit gutem Erfolg einer Lupe und 
einer kleinen gebogenen, spitzen Schere. Die herausgenommenen 
Nebennieren wurden in einen feuchten Behiilter getan und méglichst 
schnell einzeln gewogen. 


Versuchsresultate. 


Die Resultate sind im Folgenden in zwei Abschnitte geteilt ; der 
erste handelt tiber das Gewicht der Driisen und der zweite tiber histo- 
pathologische Veriinderungen. 


A. 


Das Gewicht der Nebennieren bei den normalen 
und intakten Tauben sowie bei den in 
verschiedener Weise operierten. 


Normale Nebennieren: 


Tabellen Ia und Ib zeigen die Daten von den 82 normalen Tau- 
ben, welche parallel mit den Tauben ohne Labyrinth der rechten Seite 
in gewissen Zeitabstiinden getiétet wurden, und zwar in der Zeit vom 
2. X. 1931 bis 1. IT. 1933. 

Die Tauben, welche zur vorliegenden Untersuchungen benutzt 
wurden, waren von derselben Grésse wie die von McCarrison,” d.h. 
durchschnittlich 289 g schwer ( 4 298 g u. 9 278 g) bei unseren 6 43 u. 
39 9 Tauben, gegeniiber etwa 280 g bei 35 Individuenvon McCarrison. 
Das Nebennierengewicht betrug bei seinen Tieren 29,2 mg (100,3 mg 
pro kg Kérpergewicht) fiir die minnlichen und 24 mg (90 mg pro kg 
Kérpergewicht) fiir die weiblichen, und bei unsern Tauben 33 mg 
{112 mg pro kg) fiir die miinnlichen und 28 mg (102 mg pro kg) fiir 
die weiblichen; das Gewicht der Nebennieren unserer Tauben tiber- 
traf also betreffs des wirklichen sowohl des relativen die Gewichts- 
ergebniss des indischen Forschers, andererseits aber besteht villige 





9) McCarrison, Indian J. of Med. Res., 19(18-)19, 6, 275. 
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Tabelle Ia. 


Nebennieren der normalen Taube. 





Geschlecht 


Koérpergewicht 
(8) 


Gewicht der Nebenniere (mg) 








Rechte Neben- 


Linke Neben- 











Beide Neben- 





| niere niere jnieren zusammen 

| pro pro pro pro | pro pro 

Tier |kgK-G.| Tier |kgK-G.| Tier | kg K-G. 
1| 2 X.1931/| 8 | 820 17 53 15 47 32 100 
ia oe 3 360 17 47 19 53 | 386 100 
Sim: x: 8 | 260 16 61 15 58 | 381 119 
4/20. X. g 260 21 81 19 73 40 154 
5| 4. XI. 9 | 270 15 | 55 13 48 28 104 
6/10. XI. 8 | 815 22 | 70 20 63 42 133 
v1 oe. Xi. g 330 16 48 13 39 29 88 
8|19. XI. Q | 845 a i a ie 41 26 75 
9 | 20. XI. 3 290 20 | 69 | 18 62 38 131 
10 | 25. XI. | @ | 275 15 | 55 18 47 28 102 
11 | 28, XI. |g | 310 13 | 42 14 45 27 87 
12 | 30. XI. 2 270 16 | 59 | 15 55 31 115 
13 | 4, XII, 6 | 275; 14 | 6&1 | 16 54 29 105 
14| 8, XII. | 9 | 260 16 61 12 46 28 108 
15 | 13, XII. 9 | 255 14 55 10 39 24 94 
16 | 21. XII. 3 860 20 56 17 47 37 103 
17 | 22. XII. 2 | 3800 12 40 13 43 25 83 
18; 12. I. 1982) 9 280 17 61 | 18 46 | 80 107 
e128: 1. | 9 | 270 11 41 | 18 48 24 89 
20/20. I. Q | 275 16 58 14 51 30 109 
21/31. I. g | 280 138 | 46 12 43 25 89 
2). 8. 4 | 9 | 270 11 | 41 10 37 21 78 
23/12. II. 3 gs00| -18 | 60 | 18 | 48 31 103 
24/16. II. is 360 13 | 86 | 12 32 25 69 
25 | 20. II. 8 | 350 23 | 66 | Ii 31 34 97 
26 | 23. IL. 19] s00| 14 47 | 16 53 | ~=380 100 
27 | 27. II. | 8 | 820 13 | 41 | 12 37 | 2 78 
28| 1. III. | 8 | 850 20 | 67 | 24 68 | 44 126 
29; 3. II. g, 300 12 |; 40 | 14 47 26 87 
30 | 7. III. | 6 | 220 1 | 68 | 18 59 28 127 
31 9. IIL. |g | 880| 24 72 «|«615 ~«6|:«C646 Cd] 118 
82 | 11. IIT. | g | 3880 Mm |. @:iv te | @ 27 82 
33 | 14. IIL. lo] 970} 14 | 58 | 12 44 | 96 96 
34 | 16, III. | 9 | 800 18 | 60 18 60 | 36 120 
85 | 18, III. || s0| 16 | 50 | 17 53 33 103 
36 | 22. III. lo| s%| 2% | @& | 51 |= (87 98 
37 | 26. III. | ¢| 20} 15 | 60 | 19 76 84 136 
88 | 29, III. |8 | 805; 19 | 62 | 16 | 52 | 35 115 
39 | 6. IV. |o | 260} 18 | 69 | 17 65 | 35 135 
40, 9. IV. 1s | 215} 20 | 98 |} 16 | 74 36 167 
41 | 15. IV. | ¢ | 280/ 14 | 50 | 12 | 48 | 2 93 
42/18. IV. | @ | 260 ) 1 | 4 | 10 | 88 | @& 85 
43 | 22. IV. || 300) 17 | 87 } 18 | 48 | 30 100 
44 | 25. IV. 19g | 230] 14 61 | 12 | 52 | 2 113 
45 | 30. IV. || 295; 19 | 67 | 16 | 538 | 384 119 
46| 3. Vz 6 | 815 17 64 | «616 | «CC|t 88 105 
ati-?. Vi | 8 | 270 19 - | Bei @-i-@ 122 
48/19. V. | 3 | 280 20 | 7 fw | sf ee 128 
49 | 25. V. | 8 | 270 19 7 | 13 | 48 | 82 118 
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Gewicht der Nebenniere (mg) 





Rechte Neben- Linke Neben- Beide Neben- 


Datum , . ‘ 
niere niere jnieren zusammen 


=~ 
oh 
— 





Geschlecht 
Kérpergewicht 


pro pro pro ~ pro pro | pro 
Tier |kgK-G.| Tier |kgK-G.| Tier | kg K-G. 





15 50 13 43 28 93 
21 78 17 63 38 141 
15 58 13 50 28 108 
14 54 ll 42 25 96 
11 42 12 46 23 88 
13 37 12 B34 25 71 
13 46 13 46 26 93 
20 69 14 48 B4 117 
13 43 16 52 29 95 
12 44 12 44 24 87 
13 52 14 56 27 108 
16 64 16 64 82 128 
17 79 16 74 33 153 
21 55 17 45 38 100 
22 71 12 34 110 
20 87 18 78 38 165 
13 52 12 48 25 100 
15 60 13 2 28 112 
14 61 13 56 27 117 
18 63 17 60 85 123 
17 64 14 53 81 117 
15 14 29 121 

18 37 103 
14 13 27 104 
15 14 2y 102 

18 38 131 
18 16 B4 97 

15 81 115 
17 56 17 34 111 
13 13 26 CO 93 
16 14 7 80 | 100 
18 16 5é 34 113 

14 H 30 97 


VI. 1932 
VI. 
VI. 


» 70 4 


X. 
XI. 
XI. 
XI. 
XI. 
| 
6. XII. 
. XII. 
3. XII. 
5. XII. 
. XII. 
IT. 1933 
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Tabelle Ib. 


Durchschnittwerte des Gewichtes der normalen Taubennebennieren. 





7 


4 a oe ~ ‘ Gewicht der Nebennieren 
Gewicht der Nebennieren aah > 
pro kg Kérpergewicht 





. 2 = + mae R | L | R+L 





Nummer 82 82 82 82 82 82 
Maximum 24mg 44mg 78 mg 167 mg 
10mg 21mg 31 mg 69 mg 
l4mg 81 mg 50 mg 105 mg 
Durchschnitt 14mg 31 mg 51 mg 107 mg 
Standardabweichung 2,55 4,94 9,8 19,7 
Variationskoeffizient 18 16 19 18 
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Ubereinstimmung darin, dass die Nebennieren des minnlichen Ge- 
schlechtes im Gewicht, absolut wie relativ, die des weiblichen tiber- 
treffen. Jasogar die geschlechtliche Differenz im Verhiiltnis des Ne- 
bennierengewichtes zum Kérpergewicht zwischen den beiden Grup- 
pen von Tauben, d. h. denen von McCarrison und von uns, trifft so 
gut wie vollstiindig tiberein, wo sich bei McCarrison 100,3 mg pro 
kg fiir die minnlichen gegeniiber 90 mg fiir die weiblichen ergab, und 
entsprechend bei uns 112 mg gegeniiber 102 mg. Dieser Geschlechts- 
unterschied liisst sich auch bei den Tauben von Findlay” und 
Marrian' wahrnehmen. Das durchschnittliche Gewicht der beiden 
Nebennieren von 15 miinnlichen Tauben bei Findlay betrug 32 mg, 
bzw. 102 mg pro kg Kérpergewicht und von 18 weiblichen 23 mg, 
baw. 79 mg pro kg, wiihrend Marrian 24,5 mg bzw. 73,5 mg pro kg 
fiir die miinnlichen Tauben und 21.9 mg bzw. 68.7 mg pro kg fiir die 
weiblichen feststellte. Die letzt genannten Tiere erhielten 24 Stun- 
den vor dem Tode kein Futter mehr. 

Dass die Nebennieren betreffs des Gewichtes einen geschlechtlichen Un- 
terschied aufweisen, ist schon bei einigen Tierarten sicher festgestellt. Bei 
Ratten'® und Hunden"™ sind die weiblichen Nebeunieren schwerer als die miinn- 
lichen, und bei Kaninchen™ und Tauben(McCarrison, Seo u. andere) ist das 
umgekehrte der Fall. 

Die Nebennieren der Tauben von Nishihata waren etwas kleiner, inso- 
fern sie 92-86 mg pro kg Kiérpergewicht aufwiesen. 

Die vorliegenden Experimente, die in ungefihr anderthalb Jah- 
ren ausgefiihrt wurden, liefern kein Material, um daraus irgendwelche 
gesetzmiissige Beziehung zwischen den Jahreszeiten und dem Ge- 
wicht der Nebennieren ableiten zu kinnen, wie aus der beigegebenen 
Tabelle Ia ersichtlich ist. 


Die rechtsseitige Labyrinthexstirpation : 


Den Tieren wurde 24 Stunden vor der Operation kein Futter 
mehr verabreicht. Sie wurden dann gewogen und ihr Labyrinth auf 
der rechten Seite in der oben angegebenen Weise entfernt. Etwa 
einen Tag lang nahmen die operierten Tauben kein Futter zu sich, 
dann aber erholte sich der Appetit wieder. In den in Tabelle Ia und 





10) Findlay, J. of Path. & Bact. 1921, 24, 175. 

11) Marrian, Baker, Drummond u. Woollard, Biochem. J., 1927, 21, 1336. 
12) Hatai, Am. J. of Anat., 1913(-14), 15, 108 f. 

13) Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 16, 491 f. 

14) Kojima, Ibid., 1929, 18, 212 f. 
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b angegebenen Zeiten nach der Exstirpation wurden die Vigel dar- 
auf durch Nackenschlag getétet und ihre Nebennieren sofort heraus- 
genommen, um sie zu wiegen und weiter zu histologischen Unter- 
suchungen zuzubereiten. 

Den Zeitabstiinden entsprechend wurden die Versuche in 28 Se- 
rien aufgeteilt, niimlich 24Serien von 1 bis 24 Tagen einschl., eine Serie 
von 25 Tagen, eine von 30, eine von 35 und eine von 40 Tagen. Wir 
stellten bei den ersten 10 Serien (1 Tag-10 Tage) Versuche an je 10 
Tauben an, bei den folgenden 11 Serien (11-21 Tage) an je 5 und bei 
den letzten 7 Serien an je 2 Individuen. Um die Befunde von Nishi- 
hata und Ceni genau und im einzelnen nachzupriifen, war es nicht 
anders miglich, als einerseits eine so grosse Anzah] von Tauben in 
kurzen Zeitabstiinden nach der Labyrinthexstirpation zu opfern und 
anderseits eine so lange Zeit von der Operation bis zur Tétung, bis 
zu 40 Tagen, verlaufen zu lassen. 

Die Experimente, insgesamt 169, wurden in der Zeit von Oktober 
1931 bis Februar 1933 ausgefiihrt, und zwar jede Versuchsserie zu ver- 
schiedenen Jahreszeiten, um eine etwaige Beziehung der Versuchs- 
resultate zu den letzteren feststellen zu kinnen, womit die merkwiir- 
dige Beobachtung Nishihata’s berticksichtigt wurde. 

In den meisten Versuchsserien wurde von beiden Geschlechtern 
die gleiche Anzahl verwendet. 

Die Daten sind, nach der Zahl der Tage, welche nach der Laby- 
rinthfortnahme bis zur Tétung verflossen, einmal ohne Riicksicht, das 
anderemal mit Rticksicht auf das Geschlecht geordnet, in Tabelle Ila 
wiedergegeben. 

Die Durchschnittszahlen des Gewichtes der Nebennieren und des 
Verhiiltnisses derselben zum Kérpergewicht vor der Exstirpation so- 
wie vor der Tétung sind fiir die Tauben, die spiitestens 10 Tage nach 
der Operation getétet wurden, wieder nach der Zahl der Tage ge- 
ordnet und in der kleinen Tabelle 1b wiedergegeben. Ferner ist der 
Durchschnitt des Verhiiltnisses des Nebennierengewichtes zum Kér- 
pergewicht vor der Operation und vor der Tétung bei allen Experi- 
menten nach der Zahl der Tage geordnet und graphisch in der Figur 
1 dargestellt. 

Wie die Tabellen II a u. b und Fig. 1 zeigen, waren die Neben- 
nieren der Tauben, die 1 bis 3 Tage vorher ihres rechtsseitigen Ohr- 
labyrinths beraubt waren, etwas vergréssert ; davon werden wir spiiter 
sprechen. Aber in den tibrigen Fallen, namentlich wenn die Vigel 4 
Tage nach der Exstirpation oder spiiter getétet wurden, war keine 








| Tage nach der Oneratian 1 








Tabelle II a. 
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Rechtsseitige Labyrinthexstirpation. 
(Zusammengesetzte Daten nach den Zeitperioden von der 
Exstirpation bis der Totung.) 








Datum 
d. 
Operation 


Zz 


| 
Korper- | 
ge wicht | 
(g) 


Nebennierengewicht (mg) 











Tage nach der Operation 


| 
| 
| 
| 
| 


vor d, Operation | 





(| 77/18. 
78/18. 
88} 2. 

(163 | 31. 

1}/ 165 31. I. 

168| 8. II. 

164 31. 

166 | 
167 | 
169 
63 
64 
124/19, 
125 | 21. 
133| 4, 
30/ 1. 

| 65] 7. 
155/11.) 
156/11. X 
157 |12. X 
16/19, I. 
41/11. 
42/12. 
126 | 24. 
158/11. X 

| 62) 4. 
79/18. 
90} 2. 
132; 1. 
139 | 25. 
40/10. 
101| 6. 
117 
131 | 80. 
15| 8, 

| 39] 8. 
66| 5, IV. 
67| 5. IV. 
113/20. 


o~a-~1 


mo 


=~ 


a 


IX. 
2 








151 | 26, 


XI. 


. Be | 
. 82) 
. 88 


. *32| 
. "82 
. 32) 
. 82] 
° 82 | 


. Be 

"32, 
. 82) 285 
. 82/280 
. 182} 265 
. 82/295 


| 16. VIII. 
III. 


VII. 


33 | 
33 


260 
265 
280 
295 
320 
290 
330 
310 
340 
280 
270 
280 

275 
360 
295 
290 
280 


*32 | 


32 | 
32 | 


32 | 280 
*82 | 280 
. '82| 320 
"B2 | 240 
*32 | 300 
*32| 300 
"32 | 260 
32 | 270 
82/310 
32 | 340 
"82 | 330 
82 | 250 


bei d. Tétung 





350 | 350 | 
280 | 250 
260 | 240 
320 
290 | 270 
"33 | 280 | 270 
"33 | 260 | 240 
. '38 
. *33| 
. 83] 
. *B2| 
. 82! 
. 82} 
. 82] 











Geschlecht 





| 
| 


290 


DHDDOO MOO HW HOO O WOO) 


250 
260 
280 | 
280 | 
290 
260 
285 | 
295 | 
320 | 
270 
260 | 
275/9 
260/92 
855 |4 
285 | 5 
280 | 2 
270/38 
26514 
265) 9 
240/92 
280/9 
280 |?) 
275 | |? | 
280 | 3 | 
255 | 13 
330) j 

| 





280) 3 
250/9 
270 
280 | 
310 | 
310) 
245 | 


00000: 


























R L | R4+L 
Sere 
ZSilw/ 3]! S| w| 
a ore bw br | & ry? 
=) =| 9 = ° = J 
SI ala] ala] & | 
| 
| | | 
] | | 
23 | 66 | 13 | 37 | 36 | 107) 
21 | 75 | 19 | 68 | 40 | 148) 
18 | 64 | 16 | 57 | 34 | 131 
19 | 59 | 18 | 56 | 87 | 116 
21 | 72/119! 65 | 40/138) 
17 | 61 | 15 58 | 82 | 114] 
17 | 65 | 15 | 58 | 32 | 128 
17 | 65 | 15 | 58 | 32 | 123 
12 | 45 | 13 | 49 | 25 | 94 
16 | 57 | 15 | 54] 81 }111)J 
20 | 68 | 14 | 47 | 34 | 115 
23 | 72 | 19 | 59 | 42 | 131) 
19 | 65 | 18 | 62 | 87 | 128) 
2473 | 18| 54 | 42/127 
20 | 64} 17 | 55 | 37/119) 
22 | 65 | 20 | 59 | 42 | 123 
15 | 58 | 15 | 58 | 30/107 
15 | 55 | 12 | 44 | 27 | 100} 
19 | 68 | 14 | 50 | 33/118) 
17 | 62 | 15 | 54 | 82/116) 
22 | 61 | 14 | 39 36 | 100! 
19 | 64 | 18 | 61 | 87 | 126! 
17 | 58/17 | 58 | 34/116 
15 | 54| 14| 50 | 29 | 104 | 
17 | 60 | 15 | 52 | 82 | 132! 
15 | 54] 14] 50 29 |104) 
16 | 60 | 16 | 60 | 32 | 121) 
20 | 68 | 19 | 64 | 39 [132 
17 | 61 | 13 | 46 | 30 | 107) 
17 | 61 | 17 | 61 a4 |122) 
11 | 34 | 11 | 84] 22] 69) 
16 | 67 | 15 | 62 | 81 | 129} 
19 | 638 | 15 | 50 | 34/113) 
17 | 57 | 15 | 50 | 82 | 107] 
16 | 61 | 12 | 46 | 28 | 104| 
16 | 59 | 13 | 48 | 29 | 107} 
14 | 45 | 16 | 52 | 30] 97} 
18 | 53 | 19 | 56 | 87 | 109) 
17 | 51 | 16 | 48 | 33/100) 
1/18 | 72/16] 64| 34 |1361J 








pro Tier 


r, 
19,4 


16,2 


r.+1. 


85,6 


19,4 


16,2 


r.+1 
35,6 


Durchschnittswerte 


~ Zahider — 












| 
| 








-< Te eB Fille, Kérper- 
2. 6/22 & gewicht(g) und 
lobe ; Gewicht beider 
Ses Nebennieren 

“SR (mg pro kg Kor- 
ES pergewicht vor 
Eas | d. Operation) 


} | 5 Q 
4 
67,0 | 
, 1.5 5 
120 58.5 304 g| 263 ¢ 
sr a 124 | 116 
r.+1.| 
126 
| 
e.% 
| 69,0 
; 5 5 
119 | 5. . | 309 g | 289g 
, ort 106-1 118 
}r.+1 
126 
| or, 
| 62,7 
a 5 5 
116 | -~, | 302g] 280g 
| 58:6) yg | 117 
irl. 
| 121 
P= 4 
| 
| 57,7 
ly 4 4 
106 | 55 7 | 290g | 293g 
| 9" | 105 | 109 
r.+1. 
110 
| 
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| Tage nach der Operation 











te 
Zz 


Datum 
d. 
Operation 


. 82 


. *B2 335 


. "Bl 


. B81) 3 


. 32 
"32 
. "82 


. 82 3! 
. 82) % 
. °82)% 
. *82)% 
. *B2)% 


3. XII. 32 
25. XI. °31 
23. II. °32 
20, VIII.’82 
7. XI. °82 





vor d Operation 


KOorper- 
gewicht 
(#) 


Nebennierengewicht (mg) 





R+L 





bei d. Titung 


z5u 
330 
260 
270 
320 
245 
260 
820 
270 
250 
310 
330 
320 
290 
270 
300 
290 
275 
300 
240 
890 
380 
245 
290 
820 
270 
290 


to~ 


310 5 
350 ‘ 


280 
340 
290 
305 
280 
320 
55 | 250 
250 
| 280 
280 
250 
320 
340 
295 
315 
| 290 
250 
250 
290 
| 290 
300 | 280 


Geschlecht — 


40 40 40 40 0? 0 0 0 0 0 40 40 4 40 40 O O09 0» 0 0 40 40 4 40 40 0 OF OF 0) 0 4 40 40 40 4 OF OF 0 OF 09 40 40.0% 0 0 0» OF OF 0 OF 


pro Tier 


pro Tier 


| 
| 
| 


Durchschnittswerte 














pro kg Ki 


gewicht ve 
Operation 


~ 
oO 
= 


i 


» kg Korper- 


wicht 


4 


we 
4d. T 


pre 


?. 
| 55,0 


1. 
50,0 
| 


| 
jr+l. 


| Zahl der 
Fille, Kérper- 
leewicht (g) und 
Gewicht beider 
| Nebennieren 
\(mg pro kg Kér- 
|pergewicht vor 
| d. Operation) 


‘ ¥ 


5 5 
298g 28¢ 
99 108 


105 | 


r. 
56,7 


| 46,8 


irl. 


| 103 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 





| 
| a) § 
Bl6¢ 305¢ 
| 107 104 


297 g 271g 
| 111 | 109 


6 4 
820 g | 283 ¢ 
108 











| mace nach der Oneration 1 


10 


per- 
und 
ider 
ren 
K br. 
vor 
on) 


sg 


& 
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| Tage nach der Operation 


























Korper- Nebennierengewicht (mg) 
gewicht —_—-—— 
(g) L R+L | Durchschnittswerte 
po od 7 - = 
; 5 = | | | Zahl der 
. | Datum | 3 | w |z a | in te| &_ %/ Fulle, Korper- 
z Pp d. . 2 5 = = ‘ = ‘“ | = | - | » \e55/S3 E \gewicht(g) und 
eration; & | © |Z/| = ms a = «66S & a lO we al vicht beide 
' B/E (gE [Fle] le |S] & Be sis wiGerich beider 
Sig fle |eEl2e);i)e]8 | & | wes) we meproke Kor. 
= 7 a;*ia|! = a | & | A \<'s E |x 4 woo taeee vor 
- | 3 } | | BSE 6".| d. Operation) 
> | ich uncles tie aa 
5/18. XI. °31/ 355/870'3/ 16 | 45 15 42 31 | 87! | 
47| 8, III. ’32 315) 285/3/ 18 | 57 | 20. 63 | 38/121 r. r. 
57/20. III. °382/ 340/335/3| 13 | 38 | 13 | 38 | 26! 76/] 17,1 57,0 
96|16. V. °32/315/310/3| 19 | 60 | 18 57 | 37/117 “a 
114| 5. VIIT.’32 310|300|3| 21 | 68 | 20 64 41 | 132 308! | |s18¢ 281 
153; 1. XII. 32/275} 280/38) 19 | 69 | 14 51 | 83:/120/f¢ 15,6 52,0 ‘son | ton 
6/20. XI. °31 310|310/9| 20 | 64 15) 48 | 35/118 ‘ 
70| 5. IV. °82)270/275/9/ 19 | 70 | 16 | 59 | 35 | 180]] r.+1. r.+1. 
141| 4. XI. °82 280/280/9) 12 | 43 11 | 39 | 23 82!] 32,7 109 | 
154| 3, XII. 82 265/ 260/92) 14 | 53 14) 53 | 28 | 106)J | 
| | ! . } | 
4| 9. XI. °381 270/250) 15 | 55 12 44/ 27/100) ,7e ses | 
49/11. TIT. °82 290/ 260/515 | 86 15 86 | 30/103 y 1. & i. 
109/24. VI. °82 280/275/3) 15 | 54 11 39 26! 93 13,0 197 | gg7| 270¢ | 260¢ 
140/29. X. °32/240/280/8/ 17 | 71 13  54/ 30/125 SR nek 105 | 115 
9g T Oo g o7 2 > 7 “ 7 . . 
84 12. IV. °32 260/270/9/ 16 | 61 14 54) 30/115 98,6 107 
58 18. IIT. "82 350/320/5/ 13 | 87 12 34) 25) 71\) Why one 
83 11. IV. "32 310/305/5 20 64 16 52 | 36/116 L ” ee. 
23; 4. II. ’32/280/280/9/ 11 | 39 | 11 | 39 | 22 | 78 15,8 192) 53.3 330g | 308 ¢ 
108 20. VI. °32 300/275 9 17 57 19 63 | 36 | 120 er mere o4 108 
128/15. IX. ’32 880 | 300 / 21 |-64 21 64 | 42 (127) 32,2 109 
| . ; 
11/30. XI. °31 380/300/5| 22 | 67 19 58 | 41/124!) J 7, ae 
82| 9. IV. ’32 320/300)4| 17 | 53 | 17 | 58 | 34 | 106 1 e% Je te | 
161) 2. XIT.’32 280/280'3' 18 | 64 16 57! 34/122 15.8 106 52.3 310 g | 330¢ 
50 10. III. °82 340/330;9 17 | 50 14 41 | 81] 91 ee ri}.| M7 | 90 
107 15. VI. °32 320 | 300 ?| 15 | 47 | 18) 41 | all 88 33.6 112 | 
87 18. IV. "32 270/280/5/ 18 67 20 74| 38 /141)) 4f'5 ana 
152/24. XI. ’32 285|285/3/ 13 | 46 11 | 39 | 24! 84 1 1. Te. 
22| 2. II. ’32/235/)220/9/ 17 | 72 | 17 | 72 | 84/145 15.6 24 | 59.3 | 278@ | 278e 
59 23. IIT. 32 300/280/9 15 | 50 | 15 50 | 30/100 |, 41 rap} 18 | 117 
86 16. IV. 32 300/250/9 17 57 15 50 | 82 | 107) a a | 
3 4. XI. °31 280/270/s/ 11 | 39 18 46 | 24) 86) JF, sas 
52/11. TIT, °32 280) 290/43) 17 | 61 | 17 | 61 | 34 | 122 L art eae 
89/19. IV. ’32 295|325|4/ 20 | 68 | 19 | 64 | 39 | 132 14.6, 107 50,2 | 229.8 | 2808 
127/12. IX. ’32 300/320/g| 12 | 40 11 | 87 | 28 77 Bire ‘py p| 104 | 100 
95/10. V. °82 280/260/9) 15 | 54 | 13) 46 28 100, 29,6 104 | 
| | | m ' | 
24/ 4. II. '32 400/420/4' 16 52 15 | 48| 31 | 100 98 sas 
94; 5. V. °32,250/210!3/ 17 | 68 | 14 56 | 81 | 124 L 2 3 
38 25. II. °82 275/240;9/ 17 | 62 14 51 | 31/113 15.2 | 197 | 5g4 | 3258 | 2856 
111/24, VI. °32/ 290/295;9 15 | 52 14 48/ 29/100 a ry| 112 | 116 
115; 3. VII. ’32 290/260'9| 20 | 69 19 65) 39 | 135 39 2 113. 
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A Kérper- Nebennierengewicht (mg) 
3 gewicht | — 
é (g) |_ | R L R+L Durchschnittswerte 
o s | | | | Zahl der 
ay Datum S | we | 8 | | es & .. &%| Fille, Korper- 
Zz . eis ls! » he be oa at E 2% & lgewicht(g) und 
a Operation & | © /2/8 |) ®)/2 | &!) 2 | & = IS5 2/5 2, Gewicht beid 
g Sle je] & | yt boll Boa ble be & Mes =| Mebennieren, 
e ~ : c o | o | o | = . np 23 | wees A ne 
. Sid EIEIEIE/E}E| & (SS 8/22 (msproke Kor. 
© oe | a) | me =| & = oF o|'5 Se |pergewicht vor 
~ ot ES =~ | d. Operation) 
a Siw a2 T = | oe 
x ee, WR Ge YR a ae Ca et ee eo ee ™ 
106| 7. VI. ’82 310/320 6 17/55 | 14 45) 381 | 100 ae ian 
| 138} 7. X. "32 280/310'6 15 | 54! 18 | 46 28 100 | L a 2 3 
17)/ 25| 6. II, ’82 310/300 9 14/45/14 45 28) 90/7 154] 98 yop | 285g 302g 
| 75/ 1, IV, 82 290/295 9 15 52/11 38 26) 90] oO") 41} 100 | 96 
| 93) 8. V. "82 805/320 9 19 | 62 14 | 46 83 | 108 99,2 oo" 
| | . 
| 18/15. I. '82 295/290'8 17/58/17 58 34/115 eae nai 
{ 105| 4. VI. ’32 300/310'8 18 | 6017/57 35/117 i i. 3 2 
18)/137| 2. X. '82/ 270/280 8 17 | 63/14 52 381 /115/) 14 | 12 544 | 288e 65g 
| 51| 5. IIL. 82 275/295 9 12 44/138 47 95 )| 91 jr i ra} 16 | 106 
119/11. VIIT.’82 255/250 9 16/| 63/15/59 31/191 ) ™ +! bie 
| | | 31,2 110 
| | 
| 87/22. IT, 82 290/310 6 18 45 | 12 41 25 | 86) 45, oa 
| 104/30, V. "82 290/315 8 17 | 69 | 15 | 62 82/110 | *)” wl TE 1 
19} | 120| 25, VIII.’32 | 285/300 6 15 | 53/11 39 26| 911) ig] 101 | gy 4 | 286g 250g 
|| 136 29. IX. '32/280/320'3 16 | 57/11 | 89 27) 96 |") ri, 9% | 120 
| 17/12. I, '’82'250/270'9 16 | 64/ 14 56 30 |120 2 “So A hy 
| | 28,0 92 
. . 
| 12] 1, XIT.’31 285/270 6 20 70/11 | 89 81/109) 46°, oe 
{/135 26. IX. 82 310/320 8 18 | 58| 17 | 55 85 113 | * " 2 8 
20¢| 36/20. IT. ’82/ 260/285 2 14 | 54! 14 | 54 28/108 14.0| 110 | ggg | 298e 2858 
| 85| 5. IV. 82) 265/250 9 17 64/15 | 57 82/121 Jett rai) Mt | 10 
Qior y % | o . - « > . . . ° 
wy 25. V. '32 280 | 280 ¢ 15 | 54/13) 46 28/100) go, sie 
134/19. IX. '82) 820/315 6 16 50 | 14 | 44 30) 94 0 | oan 
| 26| 6. II. '82/270/260'2 21 | 78/ 15 | 55 | 36 1133 | “y {1 4 
21)/ 81| 1. IV. 82 265/270 9 16 | 61/15 57 B81 /117 } gg] U2) gy | 320g) 2738 
| 91/16. IV. '82 285 285 2 15 | 53/14/49 29/101 frat rq, 4 | 18 
'102/21. V. '82 270/280/9 17 | 638 15/56 82/119 J 3 pg 
| 31,6 112 
r. F. 
21/25. I. °’82 300/310. 2 19 63/18) 43 82 107) 17,0 6,01 
ss ad as 108 oan 
| 53| 4. ITT. '82/275/255'9 15 | 54/15 54 30/109 } r.+l. r.+1. 
-_ 31,0 11,0 
| v. FP. 
| 29| 8. II. '82 295/300 6 16 | 54/18 61 34/115) 16,5 4,98 
1. L. 
x | ee 15,5| 9 | 4.63 
56| 7. III. 82 340/870 8 17/50/18 88, 80 88 J r.+l. r+L 
| | | 32,0 9,6 
| | | ¥. r. 
92/25. IV. 82 2860/2505 22/79/18 64 40 143) 16,0 6,04 | 4 5 
24 BY 29 | iro | 122 | g/gy $8028) 2828 
ae ‘ ws : 10,5, 10,9 
27| 3. II. ’82 260280 9 10 388/16 62 26 100 J r.+1. lel. 
33,0 12,4 

















Tae are ae or eee 


40 








“ 
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g | | Korper- Nebennierengewicht (mg) 
S | gewicht 
4 | (s) | Ss 4 -& | R+L | Durchschnittswerte 
| — 
| | | «a = | | . m 
6 | 2=/, {oe | | Zahl der 
| x | om 2/8 = | | .@ Fille, Korper- 
gz , 134g tal ow | - |) | 2 E vewicht(g) und 
a | Operation | = 5 2h & } = | & | = | zz sy Gewicht beider 
¢ | a = & ee & » | a. | =| Nebennieren 
a | ie he SIEILE;ELE! €] = (mgprokg Kér- 
£ Bae at ee ee oS | & |pergewicht vor 
2 | /s/3 = |_d- Operation) 
e = oF cee ne Ae ee 2 el ae | 6 i g 
| | | | | | "I aie 
123 | 26. VIII. *32 | 300 | 8190/8} 15 | 50 | 14 | 47/29 97 | 6,17 
| | hod | { 4,84 
28; 6. II. °32/) 295 | 290/9/ 16 | 54 | 15 | 51 | 81 | 105)) r. 41 r.+1. 
| | | 80,0 | 10,0 
a | ¥. | 
| 80/22. III. ’32 330 350 | 13) 17 | 51 | 20 | 61 | 87 | 112 | 16,0 4,92 | 
| = l | 
: . 
- | | |{ 19,5 | aad 6,00 
| 20)15. I. °82) 280) 300 o| 15 | 54 | 19 | 68 | 34 122)) r.+1 ire+l. 
| 35,5 | 10,9 | 
S| | r. 
19; 8. I. "32 340 | 360 6} 18 | 538 | 17 | 50 | 85 | 103)) 15,5 | | 4.77 | 
it 1. 1. 
85) | ee | f 14,5 | 1° | 4.46 | 
55/23, Il. 32) 260) -_ 3/18/50 | 12| 46/25) 96|) r.+1] r+. 
| | | 80,0 | 9,2 
a r. | 
( 1} 2 X. °31 280) 260/3| 14/50} 13/4697 96 15,0 | 5,22 
| | { 1 at & | 
“|| 5 if 13,0 | 97 | 459 
| 54/18, ID. *32 300 B15 16 [53 | 13 | 43/29) 97/J} r.41) r+. 
xz | 28,0 | 9,7 
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Vermehrung im durchschnittlichen Gewichte der Nebennieren kon- 
statierbar. Die Durchschnittswerte waren dabei einigen Schwan- 
kungen unterworfen, doch war deren Grad nie so erheblich, dass man 
deswegen von Hypertrophie oder Atrophie sprechen kénnte. 

Nach der Operation nahm das Kérpergewicht bei einigen Tieren 
ab und bei einigen zu, aber die Ausdehnung der Schwankungen blieb in 
engeren Grenzen, und das Verhiiltnis des Nebennierengewichtes zum 
Kérpergewicht ist daher im grossen und ganzen gleich, ob das Kér- 
pergewicht vor der Operation oder vor der Tétung in Betracht ge- 
zogen wird. 

Das Gewicht der Nebennieren bei den Tauben ohne r. Labyrinth 
liegt in allgemeinen im Bereiche des Normalen; nur die Driisen der 
1-3 Tagen nach der Exstirpation getiteten Vigel sind meistens ziem- 
lich gross, so dass sie den Zentralwert sowie den Durchschnittswert 
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Tabelle II b. 


Rechtsseitige Labyrinthexstirpation. 
Durchschnittswerte des Nebennierengewichts jeder 10 Fallen, welche binnen 
10 Tagen nach der rechtsseitige Labyrinthexstirpation getitet wurden. 
(Zusammenfassung von Daten in Tabelle II a.) 





Gewicht der Nebennieren (mg) 








Tage | | mg pro kg mg pro kg 
nach der | | Koérpergewicht | Kérpergewicht 
Operation R | R+L bei d. Tétung | vor d. Operation 


| R+L R+L 





15.8 | 83,9 58,5 | 126 120 
16.2 | 35,6 f 126 | 119 
15,7 | 33,2 | 62,7 j 121 | 116 
14,8 | 31,0 ey 1. #4 | 106 
13.8 | 28,6 52.7 | s | 616 102 
14,6 | 30,7 5 | 68 105 103 
14.6 32,3 | & | 46 103 | 104 
14,8 | 31,1 57, 5g | a0 | 110 
15,5 | 33,0 ; | 68.9 113 107 


15,6 | 32,7 | | 52,0 | 109 | 108 











Fig. 1. Durchschnittswerte des Gewichtes der Nebennieren der Tauben, welche 
in verschiedenen Zeiten nach der Labyrinthexstirpation getétet wurden. 

Dicke, ausgezogene Kurve bedeutet die Durchschnittswerte des Driisengewichtes 
pro kg Kérpergewicht vor der Operation; dicke, gestrichelte Kurve die pro kg Kérper- 
gewicht bei der Tétung. Diinne, ausgezogene Linie den Durchschnittswert des Drii- 
sengewichtes pro kg Kérpergewicht vor der Operation, der aus den Daten bei den gan- 
zen Tauben, deren Resultate in Tabelle Ila wiedergegeben sind, ausgerechnet ist, 
diinne gestrichelte Linie denselben pro kg Kérpergewicht bei der Tétung. 


der normalen Driisen (Tabelle Ib), d.h. den Wert der beiden Driisen 
von 31 mg pro Tier, tibertreffen, In den meisten Fiillen dieser 3 Se- 
rienversuche (1-3 Tage nach der Exstirpation) war das Kérperge- 
wicht etwas reduziert, was die Tendenz zur Vergrésserung der Drii- 
sen noch sicherer bestiitigt, wenn man das Verhiiltnis des Neben- 
nierengewichtes zum Kérpergewichte in Betracht zieht. Kleinere 
Zahlen als der normale Mittelwert, 112 mg pro kg fiir die minnlichen 
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und 102 mg pro kg fiir die weiblichen Tiere, sind nur in zwei Fiillen 
unter zehn in jeder der 3 Serien zu finden. Also wenn gleich die 
Differenz klein ist, besonders sehr klein im Vergleich mit den merk- 
wiirdigen Zahlen in der Mitteilung Nishihata’s, so kann man 
doch wahrscheinlich mit Recht von einer Vergrésserung der Neben- 
nieren sprechen, die nur 1-3 Tage nach der Labyrinthexstirpation 
sich zeigt. 

Die Vergrisserung der Nebennieren bei den vorliegenden Experi- 
menten ist daher nicht nur im Grade, sondern auch in den Zeitabstiin- 
den, in denen sie zu Tage tritt, sehr verschieden von der bei den Tau- 
ben Nishihata’s erscheinenden; mit anderen Worten, wir sind auf 
Grund unserer eigenen Experimente nicht in der Lage seine Beobach- 
tungen zu bestiiticen. Ferner sind wir nicht imstande, irgendeine 
Beziehung der Jahreszeiten zum Vergrisserungsgrade der Neben- 
nieren festzustellen, wie aus der Tabelle Ia ersichtlich ist. 

Da Ceni und Lisi eine Vergrésserung der Nebennieren von Tau- 
ben bzw. Hiihnen 30-40 Tage nach der Gehirnoperation beobachten 
konnten, was einer der Ausgangspunkte der Forschung Nishihata’s 
war—davon war schon eingangs die Rede—, haben wir unsere Ex- 
perimente bis 40 Tage nach der Labyrinthexstirpation ausgedehnt ; 
eine Vergriésserung des Gewichtes der Nebennieren liess sich jedoch 
nicht nachweisen ; der Ausfall war durchweg negativ. 

Es ist tiberfliissig, hier noch Naiheres zu bemerken tiber die allbekannten, 
charakteristischen Symptome, die natiirlich auch die hier behandelten Tauben 
zeigten. 


Blosslegung des knéchernen Labyrinths: 


Als eine Art Kontrolle wurde das knécherne Labyrinth von 20 
Tauben (6 6, 2 14) blossgelegt ; die Operation wirkte fast nie schiidi- 
gend auf den Organismus, so dass der Appetit und infolgedessen auch 
das Kérpergewicht nie reduziert waren. 2-25 Tagen nach der Opera- 
tion wurden die Tiere durch Kopfschlag getitet; dabei war das Kérper- 
gewicht ungefiihr dasselbe wie vor der Operation oder bisweilen etwas 
vermehrt, wie bei Nr. 6, 7 u.14. Die Nebennieren waren auch dem- 
entsprechend ohne Ausnahme vollig von normalem Gewicht, wie aus 
Tabelle III ersichtlich ist. Das Gewicht der Driisen bei Exp. Nr. 7 
war etwas gross, niimlich 55 mg, aber sein Verhiiltnis zum Kérperge- 
wicht zeigt keine Abweichung vom normalen Verhalten. Die Taube 
selbst war sehr gross. 

Wie konnten nun friihere Forscher dazu gelangen, eine so erheb- 
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Tabelle III. 


Rechtsseitige Eréffnung des knéchernen Labyrinths. 





Kérpergewicht Nebennierenrewicht 


(gz) (mg) 





Datum - 

(1982) | vor d. id R L | R+L 

— Tétung pro { pro | pro | pro | pro | pro 
Tier kg | ke | Tier | kg 





Tage nach der 
Operation 
Geschlecht 





220 240 «14 | 58 | 58 | es | 117 
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ro 
. = 
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mt 


250 | 10 | 40 | | | 21 | 84 
22 | 59 113 


20 | 62 
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rake: 
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wtunntn 
RRR RR A 


_ XIL/S 
_ XI. 
xin} 
4 
_ XILf 
3. XII.\ 
_ XILf 


Ir) | | gs 33 





"XI | 
3. XII.\ | . 1 ; 
XILy | = 





_ XII.) | | | 
3. XILf | | ¢ | 8 | | 50 | 26 
3. xr} | 295 | Qf 44 | a1 | 25 | 85 


. XII.) | as 
’ XILf | 9 | 8 | 800 { 19 68 68 38 136 











Durchschnitt 17 57 52 82 109 


liche Hypertrophie der Nebennieren bei ihren Versuchen zu beobach- 
ten? War irgend ein Nebenumstand daran schuld? Nebenlisionen, 
mangelhafte Ernihrung oder dergleichen? Umeine Lisung der Frage 
anzubahnen, haben wir dann einige Reihen weiterer Experimente vor- 
genommen. 
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Kleinhirnstich : 





Méglich erscheint zuniichst irgendeine Nebenschiidigung im Ge- 
hirn, besonders im Kleinhirn, welches dem Operationsbereich bei der 
Labyrinthfortnahme sehr nahe liegt und in der Tat dabei nicht selten 


verletzt zu werden pflegt. 


Zum Zwecke unseres Experiments durch- 
stossen wir also bei 17 Tauben das Kleinhirn in der Mitte mittels einer 
Metallnadel in verschiedenen Richtungen. 


Tabelle IV. 


Kleinhirnstich. 
































| 3 pi | Kérperge- Nebennierengewicht 
=| 3 |. wicht (g) (mg) Koérperstellung; 
Nr. Datum iss 2 — = Zustand der 
“"} (1982) [8 3) 3 Peels = R L | R+L | _ Taube vor 
BS g : 2 3s pro| pro|pro|pro| pro] pro Nackenschlag 
ls |" © “ee Tier kg |Tier, kg |Tier kg 
er i 
‘Le 1v) | 8 | $95 | 240 | 48 |170) a8 | 188) 76 /s18/ V* Moribund 
ie y} S 9 280 280/20] 71, 17| 61) 87 | 132) Krattig. 
ie v} 6 9 | 280 195) 24 bon 23/118) 47 | 241) III-IV-V. 
9 V. | | 
ie v) 5 2 280 230/20) 87/ 18| 78| 88 | 165) II. Kriftig. 
| | 
y III-IV-V. Nicht a: 
5| 2 V1) 6) 5 | s10! 260/26] 96 17| 65} a2 |ren| Nata Neat, 
26. Vf | Fiitterung. 
| = v} 7) | 298) 216 | 28/180) 98 | 107/ 61 | 237] ¥; Nicht asttehend, 
13, IX.) i= a | Sh 
7] ie Ixy) 3 % | 25) e108 ya 23 110 50 239 V. 
14. XII.) 7 a R Sef oan 
8| is xiry| 1 8 | 20) 870/81 | 78) 19/ 70) 40/149) V. Krattig. 
20, XII.) | on lies 
9} Ss xiry 8 8 | 310) 800 od 93 a | 80 62/173, V. 
| 20. XI.) f Pe oe eee 
10| 3s xy 8 2% 310) 290 "i 62) 14 | 48) 82 | 110) V. Krattig. 
21.XII\ . : Fr oP eS 
| Sexy 8 9% 340 225 mY 87, 18 | 75) 99 162 V. 
12 | 21-X\  ¢ 9 $970 «970/ 16| 59) 15 | 56 81 | 115) III-V. Kraftig. 
27. XIL.f | 
21. XII.) ‘ ( | scaly 
18) 3 xiry 8% |: 280) g10/ 80| o1/ 18 | 82! 98 | 173) V. 
21. XII.\ er eee oe ee 
14 27. XILf 6 6 290 220/17) 77) 16 73, 33 | 15 . Kraftig. 
20. XII. F | By al 
‘i xr} 8 9 270 250 16 | 64) 16 | 64 82 128) IT. Krattig. 
21.XI1\ 7 5 300 815 19 | 60) 15 | 48) 84 108) Krafti 
16| $6 xiry 7 6 900) 815 19| 60 15) 4 riiftig. 
21. XII) ‘ , eo . bias 
< 9 f 30 aftig. 
oe} = xr} 7 8 | 285 285 | 19 | 67 18) 65) 37 | 190) Krattig 
Durchschnitt 22 9119 78 42 170 








* Kérperstellung nach der Bezeichnung von Ewald. 
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Bei zwei Tauben (Nr. 7 u. 11) wurde das Kleinhirn zweimal 
durchstossen, und in den tibrigen Fiillen nur einmal. Von den mei- 
sten Tieren wurde darauf eine abnorme Koérperstellung eingenom- 
men und eingehalten, so wie in unserer Tabelle nach der Bezeichung 
von Ewald” fir einseitig labyrinthlose Tauben angegeben ist. Die 
Mehrzahl der Fiille wies Stellung V auf (Das Hinterhaupt beriihrt 
den Boden auf der linken Kérperseite, der Schnabel ist nach hinten 
und oben gerichtet. Der Kérper ist stark nach rechts geneigt). In 
einigen Fiillen wurden Stellung II oder III beobachtet. Drei Tau- 
ben (Nr. 2, 16 u. 17) zeigten fast nichts Abnormes hinsichtlich ihrer 
Kérperhaltung. Bei einer Hiilfte der Fille waren die Tiere bei voller 
Kraft, wihrend die Exemplare der tibrigen Fille nicht allein ziemlich 
kraftlos waren, sondern z. T. sogar an Diarrhoe ete. litten. Zwei 
Tauben (Nr. 5 u. 6) konnten nicht gut aufstehen, und eine davon 
inusste kiinstlich erniihrt werden. 

1-8 Tage nach dem Stich wurden die Tauben durch Nackenschlag 
getitet und ihre Nebennieren gepriift. Die Taube Nr. 1 hiervon war 
dabei zu dieser Zeit schon dem Tode nahe. 

Das Nebennierengewicht pro Tier sowie pro kg Kirpergewicht 
in den vorliegenden Fiillen iibertraf den Mittelwert fiir die normalen 
Individuen (Tabelle Ib) ohne Ausnahme, und bei fiinf Fiillen (Nr. 1, 
3, 6, 7 u. 9) darunter sogar das Maximum von normalen Tieren bei 
weitem. In diesen 5 Fiillen waren die Werte 47-75 mg pro Tier und 
173-312 mg pro kg Kérpergewicht, wiihrend die Maximalwerte von 
normalen Tieren 44 mg bzw. 167 mg sind. Die gréssten Werte die- 
ser Reihe von Experimenten stammen aus der Taube her, die schon 
dem Tode nahe war. Es ist sehr auffallend, dass die Vergriésserung 
der Nebennieren mit der kérperlichen Schwiiche und auch meistens mit 
dem Grade der Abnahme des Kérpergewichtes im grossen und ganzen 
Handin Hand ging. Es gab aber einige Ausnahmefiille; obgleich das 
Kérpergewicht bei Nr. 9 trotz des etwas schwiicheren Zustandes des 
Vogels fast unvermindert blieb, nahmen doch die Nebennieren stark 
an Gewicht zu. Etwas iihnliches war auch bei Nr. 13 der Fall. 

Der Liinge der Zeitspanne, die vom Stich bis zur Tétung verlief, 
meistens 3-8 Tage, kénnen wir keine wesentliche Bedeutung fiir das 
Zustandekommen der betreffenden Vergriésserung zuzuschreiben. Die 
durch vergrésserte Nebennieren charakterisierten Vogel (Nr. 1, 3, 6, 
7 u. 9) waren die, welche 3-7 Tage nach dem Stich getiétet wurden, 
wihrend die mit normalgrossen Nebennieren (Nr. 10, 12, 14, 15 u. 16) 
6-7 Tage nach dem Stich leben gelassen wurden. 
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Hungerversuch : 


Uber Frage, welche Wirkung Hunger auf die Grisse der Neben- 
nieren ausiibt, ist schon mehrfach gearbeitet worden, und zwar wird 
sie im allgemeinen im bejahenden Sinne fiir erledigt gehalten.”” Dies 
wurde auch von Nishihata und Harada in der Erklirung ihres Be- 
fundes bei den Labyrinthversuchen mit Recht in Riicksicht genom- 
men, und sie stellten auch selber einige Hungerversuche an; sie liessen 
die Vigel so stark hungern, dass sie ihr Kérpergewicht in ebenso 
starkem Masse einbiissten wie bei Labyrinthexstirpation, oder sie 
gaben den Tauben weder Nahrung noch Wasser und sezierten sie in 
dem Stadium, in welchem die Nebennieren nach einseitiger Labyrinth- 
exstirpation stiirkste Vergrisserung zeigten. Der Ausfall war villig 





15) Tauben: MecCarrison, Indian J. of Med. Res., 19(18-)19, 6, 275 (Nur Wasser 
gegeben, sie lebten durchschnittlich 12 Tage. Nebennierengewicht durchschnittlich: 
83,3 mg (125,4 mg pro kg Kérpergewicht) gegen 24 mg (90 mg pro kg) bei den Kontroll- 
tauben.); Vincent u. Hollenberg, Endocrinology, 1920, 4, 408 (Etwa Verdoppelung 
des Nebennierengewichts durch 15tigigen Hunger); 0 gata, Nippon Byori Gakkai Kai- 
shi, 1920, 10 Jg., 231 ff., Ogata, Kawakita, Oka u. Kagoshima, Nisshin Igaku, 
1921, 10 Jg., 925 (Eine leichtgradige Hypertrophie, besonders in der Rinde. Stauung 
hochgradig.); Findlay, J. of Path. & Bact., 1921, 24, 175 (Langwihrender Hunger; nur 
Wasser + Vitamin B gegeben. Nebennieren vergréssert, besonders stark bei weib- 
lichen Végeln.); Marrian, Baker, Drummond u. Woollard, Biochem. J., 1927, 21, 
1336 (Ca. 7-13tagiger Hunger: Etwa dreifache Vergrésserung). Es ist also ausser 
Zweifel, dass der Hunger bei Tauben regelmissig eine Vergrésserung der Nebennieren 
herbeifiihrt; nur ist Beznak (Biochem. Z., 1923, 141, 1.) der Ansicht, dass dabei nicht 
der Hunger selbst an sich, sondern der Mangel an Vitamin B das Maassgebende ist, weil 
die Vergrésserung der Nebennieren vollig ausblieb, falls den Tauben in das Trink- 
wasser gemischte Hefe verabreicht wurde, statt Wasser allein. Diese hochinteressante 
Beobachtung hat bisher keine Bestitigung gefunden. Marrian stellt einen solchen 
Einfiuss des Zusatzes von Hefe in Abrede auf Grund seiner eignen Untersuchungen 
(Marrian u, Mitarbeiter, l.c.; Marrian, Biochem, J., 1928, 22, 836). 

Hiihner: Ogata; Ogata u. Mitarbeiter, lc, (Fast keine Vergrésserung.); Find- 
lay, le. (Wasser plus Vitamin B; Vergrésserung). 

Ratten: Jackson, Am. J, of Anat., 1915, 18, 103 (Das Verhiltnis des Driisenge- 
wichtes zum Kérpergewicht vergrissert.); Vincent u. Hollenberg, Endocrinology, 
1920, 4, 408 (Viel stirkere Vergrésserung als bei Tauben u. Hunden.); Dieselben, J. of 
Physiol., 1920-21, 54, Proc. txrx (Keine Vergrésserung bei 2-3tigigem Hunger; etwa 
3,5 fache Vergrésserung bei 10-12tagigem Hunger). 

Meerschweinchen: Morikawa, Nippon Byori Gakkai Kaishi, 1920, 10 Jg., 20 
(Vergrésserung). 

Kaninchen: Okuneff, Beitr. z. path. Anat. u. z. allg. Path., 1923, 71, 102 ff. (Ver- 
grésserung); Ito, Osaka Igakkai Zasshi, 1924, 28, 650 (Vergrésserung); Hayashi, 
Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1240 ff. (Englisches Referat: 112) (Vergrésserung) ; 
Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 107, 171 (Aus seinen Daten: Keine Ver- 
grésserung bei 2-3tagigem Hunger, aber miissige Vergrésserung bei Hunger von 8-18 
Tage.); Ishibashi, Hokuetzu Igakkai Zasshi, 1930, 45 Jg., 390 (Eine kleine Ver- 
grésserung durch lang andauernden Hunger). 

Hunde: Vincent u. Hollenberg, Endocrinology, 1920, 4, 408 (Verdoppelung 
des Nebennierengewichts durch 15tagigen Hunger). 

Menschen: Byrne, Brit. Med. J., 1919 II, 135 (Vergrésserung durch Unterernih- 
rung). 
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negativ, d. h. sie waren nie imstande, etwaige Hypertrophie der Ne- 
bennieren als Folge wahrzunehmen; sie vertreten deshalb die An- 
sicht, dass der Fortfall der einseitigen Labyrinthfunktion fiir die Ne- 
bennierenhypertrophie verantwortlich ist. Jedoch kénnen wir un- 
sererseits fiir diese Ansicht weder irgend einen Anhaltspunkt finden, 
noch erscheint es berechtigt, zu der durch zahlreiche Untersuchun- 
gen gestiitzten Anschauung, dass der Hunger eine gewisse Vergrisse- 
rung der Nebennieren zur Folge hat, véllig ohne Literaturbespre- 
chung Stellung zu nehmen, trotz des durchaus negativen Ausfalls der 
eigenen Experimente. 

Auf Grund der oben dargestellten Kleinhirnstichversuche schien 
uns jedenfalls die Annahme gerechtfertigt, dass eine wesentlichen Be- 


Tabelle V. 














Hungerversuch. 
3 Lae | Kérperge- Nebennierengewicht 
2.2| 2 wicht (g) (mg) Zustand der 
Nr Datam (33/2 so | | Taube vor d 
(1932) . $ | 3 Z2 eg 5 | R L | R+L Nackenschlag 
Si 5 is 23) 3 3S | proj pro| pro| pro| pro| pro 
= | "OO | ~& |Tier kg |Tier kg |Tier| kg 
| | Bb ae 
y} & 34 5 | 185 | 25 | 138) s 9 263 | Schwichlich 
le vp! 8 275 | 185 | 25 |133| 24 180) 49 | 263 Schwichlich. 
| 22. V. | | 
2 | = y) 6| 2 | 280| 200 | 25 |125| 26 | 180| 51 255| Schwichlich. 
| 27. V. | Real bined Decal 
Sr vr) 6 9 | 280| 185 | 26/140) 27 146) 53 | 280) Sterbend. 
, ° busy | | | } 
a} vi} 4/9 | 245| 170 | 34 |200/ 33 |194) 67 | 394/ Sterbend. 
| 8. VI. ai 
Re vw} 4 3 | 315 | 215 | 48 |228)| 43 |200| 91 | 423| Schwichlich. 
6| it vr) 5| @ | 270| 175 | 36 }211| 36 211| 72 | 422) Sterbend. 
9. VI. | | | | 
fs vn} 8| 6 | 300) 190 | 28/148) 25 |181/ 53. 279) Etwas schwach. 
+) = ve} 8| | 810/ 185 | 37 |200| 82/173) 69 | 378| Schwichlich, 
9] 32 yr) 7/| 6 | 310| 180/31 172) 26 | 144| 57 | 316] Sterbend. 
1. VI as] | 7 a | Etwa 30 Minuten 
10 27 v1) 6| 8 | 810] 190| 50 | 263) 39 | 205/ 9 | 468) “Ooh dem Tode. 
99 | i i | | 
oe os) te! 265 | 165 | 88 |280/ 26 157) 64 387 | Schwachlich. 
i WE | —_ 
ls | | 330 | Schwichlich. 
| | | 
| | 236 | Etwas schwach. 
Bet | | 
17. VII.) aM Dane Etwa 1 Stunde 
14 | 95° vary | 8| 8 | 220] 160 | 21 |181/ 20 196) 41 266) “DN Nom 





Durchschnitt 32 175 29 159 62 335 
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ziehung des Hungers zu der starken Vergrésserung der Nebennieren 
bei unsern Kleinhirnstichversuchen sowie miglicher Weise bei den 
von N. u. H. ausgefiihrten Labyrinthexstirpationsversuchen bestehen 
kann. In der Tat konnten wir die bisher anerkannte Ansicht auf 
Grund unserer Untersuchungen weitgehend bestiitigen, wie die bei- 
gegebene Tabelle V dies anzeigt. 

14 Tauben (3 10, 2 4) liessen wir 4-8 Tage lang hungern. Auch 
Wasser wurde nicht verabreicht. Das Kiérpergewicht war als Folge 
stark reduziert. Die Nebennieren waren ausnahmlos viel grésser als 
bei den normalen Tauben. Bei den letzteren ist der Durchschnitts- 
wert 31 mg und der grisste44 mg. Von den Tauben, die gehungert 
hatten, betrug bei Nr. 14 das Gewicht der Drtisen 41 mg, bei den 
iibrigen aber 46-91 mg und durchschnittlich 62 mg, was also gerade 
eine Verdoppelung des Gewichts bedeutet. Das Verhiiltnis des Ne- 
bennierengewichtes zum Kérpergewicht war demgemiiss stark ver- 
gréssert; wenn das Kérpergewicht vor der Hungerzeit zum Vergleich 
benutzt wird, so ist das Verhiltnis des Gewichtes der Nebennieren da- 
zu um das Zweifache vergrissert, wiihrend bei Vergleich des Kérper- 
gewichtes zur Zeit der Tétung dieses Verhiiltnis gar das Dreifache 
ausmacht. Die diesbeziiglichen exakten Zahlen waren 210 mg (151- 
290 mg) pro kg Kérpergewicht bzw. 335 mg (236-468 mg) pro kg. 

Diejenigen Tauben, die als Folge des Kleinshirnstichs mehr oder 
minder stark heruntergekommen waren, d. h. Nr. 1, 3, 5, 6, 7 u. 9 in 
Tabelle IV, hatten Driisen etwa von dem gleichen Gewicht wie die 
Tiere in den vorliegenden Hungerversuchen (42-75 mg); das Ver- 
hiltnis zum Kérpergewicht war etwas kleiner als bei den Tauben, die 
gehungert hatten (161-312 mg pro kg Kérpergewicht gegeniiber 335 
mg, dem Durchschnitt der letzteren). Die Kleinhirnstichtauben hat- 
ten jedoch Futter aufnehmen kinnen, waren nicht so stark im Kér- 
pergewicht reduziert und nicht so schwiichlich am Tage der Titung 
wie die dem Hunger ausgesetzten Tiere. 

Endlich stellten wir noch zwei Serien von Experimenten an, 
namentlich eine Kombination von Hunger mit einseitiger Labyrinth- 
exstirpation oder mit Eréffnung des knéchernen Labyrinths. 

Etwa ein Dutzend Tauben wurden fiir jede Serie dieser Experi- 
mente benutzt. Nach der Operation wurde kein Futter mehr verab- 
reicht; 4 bis 7 Tage darnach wurden die Vigel in schwiichlichem Zu- 
stand oder sogar beinahe im Sterben durch Nackenschlag getitet. Die 
Tauben Nr.3 der beiden Experimentreihen starben durch Hunger; ihre 
Nebennieren wurden 1 Stunde oder etwas friiher danach ausgenommen. 
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Bei den beiden Gruppen von Tauben, deren Daten in Tabelle VI 
u. VII wiedergegeben sind, waren die Nebennieren stark vergrissert, 
im absoluten wie relativen Sinne, und ferner einwenig grosser als bei 
den in Tabelle V dargestellten Hungerversuchen. Und zwar hiingt 
der Grad der Vergrésserung unzweifelhaft vom Schwiichezustande der 
Vigel wesentlich ab; der Vergleich der Zahlen in den letzten zwei 
Kolumnen und der Bemerkungen zeigt dies mit vélliger Deutlichkeit. 

Ist es nun wirklich gerechtfertigt, diese kleine Differenz in der 
Grisse der Hypertrophie der Nebennieren zwischen den Tauben, die 
keine Nahrung zu sich nahmen einerseits und denen, an denen dazu 
noch die genannte Operation ausgefiihrt wurde, als Folge dieser Kom- 
plikation anzusehen? Vergleicht man die Resultate bei den Tauben, 
bei denen das knécherne Labyrinth geéffnet oder das hiiutige entfernt 
wurde, so gelangt man zu der Erkliirung, dass die von uns wahrge- 
nommene kleine Differenz nichts anderes als eine exzessive Schwiiche 


Tabelle VL. 


Rechtsseitige Labyrinthexstirpation und Hunger. 


























& acl as | Kérperge- Nebennierengewicht 
oe) wicht (g) (mg) oe ’ 
Ny,| Datum sS\ 2 Fe —_——— sce eaplaany 
} a Stiei.. | .& a 
(1932) 7 Py Soka ss | zz L | B+L Nackenschlag 
To s Ss Ss! ‘S32 pro! pro| pro| pro| pro| pro} 
aa. FF ni “~& |Tier kg|Tier kg Tier kg 
| «4 | 
1 8. VIS 4/9 290 245 | 35 153) 31 |138 | 66 | 290) Etwas schwach. 
. | 
i < ‘rt 6| ¢ | 985! 200] 37 183) 44 [218 | 81 | 401 | Sterbend. 
eo vr} 5 | 9 | 270| 205 | 56 273) 80 [146 | 86 | 420) Sofort n.d. Tode. 
te v1) 7 3, 970| 165| 40 242 28+1170+ 68 412) Schwichlich. 
5 a v1) 7/48  300| 190] 36 189 39 |205 | 75 | 396 Schwiichlich. 
6 o v1} 5 | 3 | 250) 165 | 80 182 380 [182 | 60 |364 Etwas schwach. 
iS vr} 6} ¢ uel 230 | 29 126 27 [119 | os jncs| “ieee 
‘(SS \ 7 | 8 | 280) 170 | 89 229) 40 j285 | 79 | 465) Sterbend. 
9 4 vr} 6| 8 | 810} 200| 46 230/ 41 [205 | 87 | 485 Schwiichlich. 
10| 3 vi 6| ¢ | 270| 180 | 32 178) 25 |139 | 57 |817| Schwiichlich. 
e % | | 
ees ix} a} ¢ | 245| 170| 41 241, 90 lize | 22 | 418 | Schwichlich. 
. a . | | | | 
mS xr} 7| @ | 290/ 180) 42 233 42 |233 | 84 | 467 | Sterbend. 








Darchschnitt 89 205 384 180 72 386 
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Tabelle VIL. 


Rechtsseitige Eréffnung des knéchernen Labyrinths und Hunger. 























| & i) @ Kérperge- Nebennierengewicht 

2s|% wicht (g) | (mg) 
Nr. (1982) 22/3 saalat| R | L | Rat Bemerkung 

| rE g 523 33 | pro| pro| pro| pro| pro| pro 

j= | “S| & |Tier| kg |Tier| kx |Tier| kg 
us VE} 5) @ | 275 185 | 88 178 80 162) 63 340 Schwichlich. 
aR vL} 4] ¢ | 240) 175 45 257 45 257| 90 514 Moribund. 
1 ¢ vir} 7/9 | 245 160 42 262 87 231/.79 |493/1 St. n. Tode. 
| i VIL} 6! | 820! 195 | 30 |154| 98 144| 58 298 Etwas schwach. 
Ae vir) 8 | 9 | 240 150 84 297 34 227| 68 453 Sofort n. Tode. 
Ey vir) 7/3 | 820 200 37 185 27 135| 64 320/Moribund. 
a x} 5/9 | 800) 225 27/120 26 116| 53 236 Etwas schwach. 
ie Ix} 6! | 255 | 195 88/195, 81 | 159] 69 | 854| Moribund. 
9 foe x) 5 9 270 180 33 183 29 161| 62 345 Schwachlich. 
10 | * xirt 6) 6 | 800) 180 | 39 217) 38 /211| 77 428 Vielschwachlich. 
1%, XI} 5 6 3890 / 240 29 120 27 112) 56 233 Etwas schwach. 


Durchschnitt 85 191 82 174 67 364 


sein kann, welche als Folge der Operation zu der Wirkung der Inani- 
tion zu addieren ist. Die Offnung des kniéchernen Labyrinths hat 
fast gar keinen Einfluss auf den Erniihrungszustand der Taube, und 
dementsprechend bleiben die Nebennieren véllig unveriindert, wih- 
rend die Exstirpation des Labyrinths lediglich eine minimale Ver- 
grésserung in den Nebennieren erscheinen liisst, aber nur etwa zwei 
bis drei Tage lang unmittelbar nach der Operation. 

Aus alledem erhellt, dass bei den Tauben der Fortfall der ein- 
seitigen Labyrinthfunktion als solche nie eine Vergrésserung der Ne- 
bennieren veranlasst, und dass man starke Zweifel in die Richtigkeit 
der Beobachtungen, die Labyrinth und Nebennieren in kausale Ver- 
bindung bringen, setzen darf. Wir konnten uns ebenfalls von der be- 
reits ziemlich allgemein anerkannten Wirkung des Hungers auf die 
Nebennieren auf Grund der eigenen Untersuchungen hinreichend tiber- 
zuzeugen und diirfen demnach den Hunger wohl mit Recht fiir die 
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Vergriésserung der Nebennieren, welche nach Kleinhirnstich biswei- 
len auftritt, verantwortlich halten. 


B. 
Histopathologische Befunde. 


Die Nebennieren wurden in Formollésung oder Miiller-Formol- 
lésung fixiert, und die Paraffinschnitte mit Hiimatoxylin-Eosin oder 
nach van Gieson gefirbt. 

Eine grosse Anzahl der Nebennieren von den Tauben, deren Laby- 
rinth auf einer Seite entfernt worden war, wurde nachtriiglich histo- 
logisch untersucht und mit den Befunden Ceni’s, Lisi’s und Nishi- 
hata’s verglichen. Dies unternahmen wir, da wir die vorliegenden 
Untersuchungen begonnen hatten in der Hoffnung, dass sie tiber einen 
etwaigen Zusammenhang zwischen dem Ausfall der Labyrinthfunk- 
tion oder Gehirnschidigungen und den Veriinderungen der Neben- 
nieren im Sinne der oben genannten Forscher Aufschluss erbringen 
wiirden, welche Hoffnung aber sich als triigerisch erwies, wie oben 
dargelegt wurde. 

Wir betrachten den Hunger oder Schwiichezustand des Tieres, aber nicht 
den Fortfall der Labyrinthfunktion und auch nicht den Stich ins Kleinhirn als 
Ursache fiir die Vergrésserung der Nebennieren unserer Tauben, und wir sind 
ferner der Ansicht, dass bei der Erklirung der Nebennierenhypertrophie, die 
etwa parallel zu einem Schwichezustand oder Kérpergewichtsverlust auftritt, 
wie bei den Haihnen von Lisi, geniigend Riicksicht genommen werden muss 
einmal auf den etwaigen Einfluss von Inanition auf die Nebennieren oder von 
schlechter Ernahrung. 

Und in der Tat fallen unsere Ergebnisse in vielen Beziehungen 
mit den Daten von Ceni und Lisi zusammen, wenn auch in einigen, 
ja sogar wichtigen Punkten die Befunde sich véllig widersprechen 
und die Zeitspanne, in der die pathologischen Vorgiinge sich abspie- 
len, bei den beiden Gruppen von Experimenten, denen der italieni- 
schen Forschér und unserer eigenen, sehr verschieden war, wovon im 
vorigen Kapitel wiederholt die Rede gewesen ist. Hyperplasie, Hy- 
pertrophie und andere histologische Veriinderungen waren bei unsern 
Fillen nur 1 bis 3 Tage nach der Fortnahme des Labyrinths wahr- 
nehmbar und nie zwei Tage spiiter, wiihrend die Veriinderungen in 
den Nebennieren der Versuchstiere der italienischen Forscher ihren 
héchsten Grad ungefiihr am 30. oder 40. Tage erreichten. Der Grad 
der histologischen Veriinderungen geht im allgemeinen mit dem der 
Vergriésserung des Driisengewichtes véllig Hand in Hand. 
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Die histologischen Veriinderungen, die in den Nebennieren der 
einseit des Labyrinths beraubten Tauben auf kurze Zeit vor sich gehen, 
waren ebenfalls in den Driisen der Tauben zu bemerken, die dem Hun- 
ger ohne oder mit der Kombination entweder der Offnung des kné- 
chernen oder der Entfernung des hiiutigen Labyrinths ausgesetzt 
waren, wie man aus den Daten des vorangehenden Kapitels ohne wei- 
teres entnehmen kann. Mit andern Worten, solche histopathologi- 
schen Veriinderungen wie in den Nebennieren unserer Tauben treten 
als Folge von Hunger, Untererniihrung oder dergleichen auf, aber 
weder eine Labyrinthoperation noch Gehirnschidigungen als solche 
verursachen solch eine Verinderung. 

Nun zur Darstellung der histopathologischen Befunde! 

Da die histopathologischen Veriinderungen, die bei Labyrinthex- 
stirpation, Kleinhirnverletzung, Offnung des knéchernen Labyrinths 
sowie beim Hunger mit oder ohne Offnung des knéchernen Laby- 
rinths erfolgten, von véllig identischem Charakter waren, sind sie un- 
ten zuerst im allgemeinen geschildert, und danach soll die feinere 
Struktur der Nebennieren bei den Kontrollvégeln dargestellt werden. 


I. Rindensubstanz (Interrenalsubstanz). 


In der Mehrzahl der Fille nahm die Rindensubstanz zu, die Grup- 
pen oder Striinge der Rindenzellen (Interrenalzellen) nimlich waren 
an Volumen vergrissert ; die Zellanordnung war unregelmiissig. Die 
Zellen selbst wurden dicker, grésser und abgerundet, und der Kern 
war gross und blasig. Ihr Protoplasma war hiiufig schwach fiirbbar 
und bisweilen kérnig und aufgelockert; ferner waren zuweilen die 
peripherischen Portionen des Zelleibs ganz licht und sahen etwa wie 
zerfallen oder aufgelist aus. Hin und wieder fand sich auch ein Kern, 
dessen Firbbarkeit im starkem Maasse beeintriichtigt war. 

Zwischen den auf solche Weise vergrésserten und abgerundeten 
Rindzellen fanden sich schmale Rindenzellen mit einem kleinen, chro- 
matinreichen Kern. Ihr Protoplasma fiirbte mit Eosin intensiv rot. 
Diese schmalen Rindenzellen bildeten oft protoplasmatische Netz- 
werke, um damit eine einzelne helle Rindenzelle oder eine Gruppe 
von solchen in ihren Maschenriiumen einzuschliessen. Somit lassen 
sich im Rindenzellstrang zwei Arten von Zellen konstatieren—eine 
helle grosse Zelle mit blasigem Kern und eine sich intensiv rot fiir- 
bende diinne oder veriistelte Zelle mit relativ kleinem dunklen Kern. 
Die Zahl der ersteren ist meistens grésser als die der letzteren. 
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Wihrend die beiden Zellarten ganz scharf begrenzt sind und sich 
gut von einander unterscheiden lassen, ist andererseits diese Unter- 
scheidung in Bezug auf das Protoplasma wie auch auf die Kernbe- 
schaffenheit nicht so leicht; man kann alle méglichen Ubergiinge 
zwischen den beiden Zellarten erkennen. 

In der Mehrzahl der Fille waren ferner mitotische Kernteilungs- 
figuren konstatierbar, was in Fig. 2 dargestellt ist. Die Hiiufigkeit, 
mit welcher die Kernteilung auftritt, schwankte von Fall zu Fall, und 
zwar konnte man in einigen Fiillen eine recht ansehnliche Anzahl von 
Kernteilungsfiguren, tiber zehn in einem Gesichtsfeld bei starker Ver- 
grésserung beobachten, wiihrend bei den anderen Fiillen kaum ein 
oder zwei Figuren in einem Schnittpriiparat zu finden waren. 

Interessant und von wesentlicher Bedeutung erscheint, dass auch 
Chromosomenanordnungen, die wohl mit Recht als multipolare Kern- 
teilungsfiguren anzunehmen sind, sich beobachten liessen, wenngleich 
sie nur in diusserst seltenen Fiillen zu finden waren. Fig. 3 gibt ein 
solches Bild wieder. 

Dass die Rindenzellen Hypertrophie sowie Hyperplasie aufwie- 
sen, geht aus dem oben Gesagten ohne weiteres hervor. 

Die Menge von gelbbraunem Pigment, das in den Rindenzellen eingesch- 
lossen ist, ist von Fall zu Fall variabel. In den von Hypertrophie befallenen 
Zellstriingen war es im allgemeinen verringert, doch war es zuweilen in den 
nur wenig vergrésserten Zellen fast gar nicht vermindert, oder aber es war in 
den Zellen von normaler Griésse im Gegenteil bisweilen nur eine kleine Menge 
von Pigment fiirbbar. Eine spirliche Menge von eosinophilen Granula liess 
sich fernerhin in seltenen Fallen im Protoplasma der nahe der Organoberfliche 
liegenden Rindenzellen nachweisen. 

Die oben geschilderten strukturellen Veriinderungen liessen sich 
nur kurze Zeit, nimlich vier Tage nach der einseitigen Labyrinthfort- 
nahme, besonders am 1. bis 3. Tage nachweisen. Was die Nebennieren 
der noch spiiter getéteten Tauben betrifft, so bieten sie nichts von den 
Kontrolltieren Abweichendes. 

Es schien uhs, als ob die Verinderungen bei den weiblichen Tieren etwas 
stiirker waren als bei den miinnlichen, was mit der Angabe Findley’s!®© tiber 
die Hypertrophie der Nebennieren bei den von Avitaminose befallenen Végeln 
im Einklang steht. Doch war die Zahl der von uns zu mikroskopischen Unter- 
suchungen benutzten Fille zu gering, um einen bindenden Schluss ziehen zu 


kénnen. 

Ceni hatte bei Tauben durch Hirnlision Hypertrophie und Hyperplasie 
der Nebennierenrindenzellen erzeugen kénnen. Dié Lipoidkérnchen enthalten- 
den Vakuolen und die siderophilen Kérnchen waren im Protoplasma an Menge 
reduziert, ja sogar giinzlich verloren. Die histopathologischen Verinderungen 
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Fig. 2. Nr.17. 2 Tage nach der Labyrinthexstirpation. Ein Rindensub- 
stanzstrang mit zahlreichen mitotischen Kernteilungsfiguren in den Rinden- 
zellen. Zeiss Obj. 40, Okul. 10X. Orth, H.-E,-Firbung. Jede Figur ist auf 4/5 
verkleinert reproduziert. 


gaben sich am 10.-15. Tage nach der Ope- 
ration deutlich kund und erreichten ihr 
Maximum am 20.-25. Tage nach der Ope- 


ration. Mitosenfiguren in den Rinden- ae & é. 
zellen sind in Cenis Abbildung von der ‘ y 
Nebenniere einer Taube, die zu dieser ‘ ae, 


Zeit nach der Operation getétet worden 
war, reproduziert. Lisi schrieb eben- 


falls von der Hypertrophie und Hyper- ; ; 
Z e Fig. 3. Diesselbe Taube wie 


plasie der Rindensubstanz der Neben- bei Fig.2. Besondere Chromoso- 
nieren bei Hihnen, die zuerst kastriert menstellung in einer Rindenzelle, 
und dann enthirnt worden waren. die an multipolare Kernteilung 


“ee : erinnert. Zeiss Obj. 90, Olimm., 
Nishihata und Murakami be- Okul. 10X. Orth. H-E. 


obachteten Hypertrophie und Hyper- 
plasie der Rindenzellen auch bei Tauben, 
deren Ohrlabyrinth einseitig entfernt worden war. Die Bestimmung der Zell- 
grésse erfolgte bei ihnen durch Messung des Liingsdurchmessers an 10 Zellen, 
welche in jedem Gesichtsfelde besonders exakt quer durchschnitten sichtbar 
waren. Beriicksichtigt man in ihren Mitteilungen die Zeitperiode, in der die 
Rindenzellen oder das Organgewicht sich vergrésserten, so darf man der Hy- 
pertrophie der Rindenzellen nicht so wesentliche Bedeutung fiir die Vergrisse- 
rung des Driisengewichts beimessen. 

Die histopathologischen Vorgiinge, die Ceni und Mitarbeiter an Vigeln 
mit beschidigtem Hirn zu beobachten imstande waren, sind auch bei unseren, 
einseitig des Ohrlabyrinths beraubten Tauben nachweisbar; nur die Zeitperiode, 
in der sie auftreten, ist auf beiden Seiten recht verschieden. Die Feststellung 
Nishihata’s u. seiner Mitarbeiter, dass die Rindenzellenvergriésserung das 
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Maximum am 3. oder 4. Tage nach der Operation erreicht und am 8. Tage sehr 
viel an Starke einbiisst, steht mit den vorliegenden Untersuchungen eher im 
Einklang, wahrend die Gewichtszunahme der Nebennieren bei seinen Tauben 
ihre Akme am 7. oder 8. Tage nach der Labyrinthfortnahme erreichte. Es sei 
hier noch vortsichtigkeitshalber erwahnt, dass bei unsern Experimenten die Ge- 
wichtszunahme der Nebennieren und die Hypertrophie und Hyperplasie der Rin- 
denzellen hinsichtlich ihres zeitlichen Verlaufes vollig iibereinstimmten. 


Il. Marksubstanz (Adrenalsubstanz). 


In der Marksubstanz liessen sich binnen vier Tagen nach der 
Labyrinthfortnahme protoplasmatische grosse Markzellen mit einem 
blasigen, grossen, ovalen Kern hiiufig nachweisen, und selten, viel 
seltener im Vergleich mit den Rindenzellen, wurde auch Mitose in den 
Markzellen beobachtet, wie in den vier beistehenden Abbildungen er- 
sichtlich ist. Nur 3-4 Mitosefiguren waren im Hichstfall in einem 
Priparat festzustellen. 

Die Marksubstanz wurde also ebenfalls von Hypertrophie und 
Hyperplasie befallen, und zwar nur kurze Zeit, bis zu vier Tagen. Bei 
spiteren Untersuchungen war dergleichen fast nie zu beobachten. 

Das Mengenverhiiltnis der Rindensubstanz zu der Marksubstanz 
ist in einer normalen 
Taubennebenniere recht 
variabel, doch darf man 
bei den  vorliegenden 
Fillen wohl annehmen, 
dass es einige Tage nach 
der Labyrinthexstirpa- 
tion entweder noch un- 
veriindert blieb oder sich 
ein wenig zu Gunsten 
der Rindensubstanz ver- 
inderte. Die Chrom- 
reaktion neigte in den 
anschliessend an die 
Operation vergrisser- 
ten Markzellen in ge- 
wissem Masse zur Ver- 
minderung, und zwar 


Fig. 4. Nr.19. 3 Tage nach der Labyrinthex- war sie éfters schwach 
stirpation. Drei mitotische Kernteilungsfiguren in oh 
den eeelion fei}; Monaster. Zeiss Obj.40,Okul. Oder fast negativ in den 


10X. Orth, H.- Zellen mit Mitosenfigur. 
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Fig. 5. Dasselbe Priparat wie Fig. 4. 






Verschiedene A bstufungen der Chromaffini- 
tat der sich teilenden Markzellen. Unter 
drei solchen Zellen zeigt die unterSte eine 


’ deutliche Chromreaktion, wahrend die linke 


obere etwas schwicher und die oberste ganz 
schwach gebraunt ist. Zeiss Obj. 90, Olim- 
mersion, Okul. 10X. 


Fig. 6. Nr.20. 4 Tage nach der Laby- 
rinthexstirpation. Mitotische Figur in ei- 
ner Markzelle (a). Oben hypertrophische 
Markzellen mit sehr schwacher (b) oder fast 
keiner (c) Chromreaktion. Zeiss Obj. 40, 
Okul. 10X. Orth. H.-E. 








Bei den Tauben, bei denen Ceni das Hirn verletzt hatte, machten sich die 
Verainderungen im Mark am 5. oder 6. Tag und mehr noch am 10. Tag nach 
der Operation geltend, um am 20. Tage ihren héchsten Grad zu erreichen. Die 
Markstringe erschienen plumper und die Kerne reichlich und gross. Ceni 
vertritt die Ansicht, dass die Hyperplasie dieser Substanz nur durch direkte 
Kernteilung hervorgeruften sei, indem einerseits Mitosenfiguren von ihm nie an- 
getroffen wurden und andererseits grosse Kerne von Zwiebackform nachweis- 
bar waren. Die Farbbarkeit der Zellen mit Himatoxylin war schwdcher und 
die Chromreaktion auch um den 18. und 20. Tag nach der Operation, wo die 
histopathologischen Vorginge sich am starksten zeigen, ganz unbestimmt und 
unvollstandig, besonders bei den Fallen, wo das Hirn beiderseitig entfernt war. 

Nishihata mit seinen Mitarbeitern will die Vergrésserung des Driisen- 
gewichtes durch die der Marksubstanz erkliren, da sie hier Hypertrophie und 
Vakuolenbildung beobachten konnten und ferner diese Vorgiinge mit der Ver- 
grésserung des Driisengewichtes im zeitlichen Verhaltnis gut tibereinstimmend 
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fanden. Die Vermeh- 

rung der chromaffinen 

Zellen wurde ebenfalls 

von ihnen beobachtet, 

aber es liegt nahe anzu- 

m nehmen, dass dies zu der 

Vermehrung des Organ- 

gewichtes in keiner 

¢ wesentlichen Beziehung 

steht, denn die Autoren 

é geben an, dass die chro- 

maffinen Zellen sich die 

2 ganze Zeit nach der 

’ Operation hindurch ver- 

& +} mehrten und sich in 

Vo :¢é keinem Stadium eine 

* ® > o , gewisse Akme nachwei- 
. sen liess. 

Wir kénnen indessen 

der Erklérung Nishi- 

hata’s und seiner Mit- 





Fig. 7. Dieselbe Taube wie bei Fig. 4. m=Mito- 


tische Kernteilungsfigur in einer Markzelle mit deut- arbeiter fiir die Ver- 

licher Chromreaktion, Diaster. Zeiss Obj. 90, Olimm., mehrung des Organge- 

Okul. 10X. Orth. H.-E. : : 
wichtes nicht zustim- 


men, da bei unsern vor- 
liegenden Untersuchungen progressive Verainderungen nicht nur in den Mark- 
zellen, sondern auch in den Rindenzellen immer zu beobachten waren, wobei die 
Verainderungen in den Markzellen nicht einmal so stark ausgeprigt waren wie in 
den Rindenzellen oder sogar inkonstant auftraten. Ceni’s Befunde stimmen 
gut zu den unsrigen, abgesehen von der Zeit, in der die Vorginge sich abspielen. 

Der Vakuolenbildung darf man eine so grosse Bedeutung, wie Nishihata 
dies méchte, nicht zuschreiben; sie wurde auch in den Nebennieren der Kon- 
trolltauben hiiufig beobachtet. Es ist bei Nishihata auch die Rede von der 
Vermehrung der chromaffinen Zellen, ohne allerdings hiervon zytologische Be- 
schreibungen zu geben. Die letzteren fehlen ganzlich auch in Nishihata’s 
Darstellung der Rinden- und Markzellen. 

Mitosefiguren liessen sich bei unsern Fallen in den Markzellen mit Sicher- 
heit nachweisen, wovon oben schon die Rede gewesen ist. Rindenstringe und 
Markstriinge der Végel grenzen sich voneinander sehr verwickelt ab, so dass 
im Schnittpriparat bisweilen eine kleine Menge Rindensubstanz in den Mark- 
stringen eingeschlossen erscheint. Es musste deshalb scharf Acht gegeben 
werden, solche in die Marksubstanz eingeschlossene Rindensubstanz nicht mit 
den eigentlichen Markzellen zu verwechseln. Die Chromreaktion war 6fters 
schwach oder fast ginzlich negativ, wenn die betreffenden Markzellen Mitose- 
figuren aufwiesen. Uberhaupt fallt sie in den hypertrophierten Markzellen et- 
was schwiicher aus, was ebenfalls bei Ceni angegeben wird. 
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Ill. Ganglienzellen. 


Von den Ganglienzellen gab Ceni verschiedene pathologische Veriinde- 
rungen, wie Atrophie, Pyknose und Chromatolyse an, die am 5.—6. Tage nach 
der Enthirnung, besonders stark gegen den 10.-25.-30. Tag in Erscheinung 
treten. In unsern Priparaten konnten wir dagegen hinsichtlich der Grisse der 
Ganglienzellen und der Form, Struktur und Beschaffenheit von deren Kern nichts 
vom Normalen Abweichendes finden. 


IV. Blutgehalt. 


Bei den Tauben Ceni’s bei denen das Hirn verletzt worden war, waren die 
Blutgefiisse in den Nebennieren und vor allem die lakuniren Réume tiberall er- 
weitert und mit Blut angefiillt, und es traten sogar hin und wieder wirkliche 
Blutungen auf. 

In unsern Fallen liess sich kein abnormer Blutgehalt der Nebennieren nach- 
weisen. Als einzigen Fall oder eher als Ausnahmefall wollen wir jedoch fol- 
genden Befund erwihnen: Eine Taube, die am 5. Tage nach der einseitigen 
Labyrinthexstirpation starb, zeigte in ihren Nebennieren hie und da starke 
Haemorrhagie gleichzeitig mit einer sehr hochgradigen Hypeitrophie der Rin- 
densubstanz. 

Ferner seien hier noch einige Angaben iiber das Verhalten des Zirkulations- 
systems in den Nebennieren gegen tiber Avitaminose oder Hunger zitiert, die 
wir beim Durchlesen der eingangs genannten Literatur’ bemerkten: Find- 
lay beobachtete keine Blutung in den Nebennieren der von Avitaminose be- 
fallenen Tauben, wihrend Ogata (1920) eine hochgradige Stauung in den Ne- 
bennieren durch Hunger und Marrian (1928) Odem nachweisen konnten. 


V. Interstitium. 


Ceni spricht von einer Zunahme des Bindegewebsstroma, die sich fast 
immer der Hyperaktivitit und Dysfunktion der Rinden- sowie Marksubstanz 
zugesellten, was wir mit seinen eigenen Worten anfiihren méchten: ,,ZurHyper- 
aktivitit und Dysfunktion gesellt sich fast immer eine genetische Hyperaktivitat 
des entsprechenden Bindegewebsstroma, das seine schwiachliche normale Struk- 
tur verliert und als ein aus grossen Maschen bestehendes, mit rundlichen oder 
langlichen und sehr chromatinreichen Kernen angefiilltes Geriist erscheint. 
Das Bindegewebe ist an einigen Stellen so hypertrophisch und so hyperplas- 
tisch, dass es stellenweise das spezifische Parenchymgewebe tiberwiegt.“ Da- 
gegen stellt Lisi vom Interstitium etwas anderes fest als sein Lehrer, wenn er 
schreibt, ,,Scarse sono le modificazioni del tessuto di sostegno che sembra al 
massino un po’ ipertrofico in qualche esemplare.“ 

Unter Beriicksichtigung der Angaben Ceni’s haben wir bei der Mikroskopie- 
rung der nach van Gieson gefirbten Priparate uns vergebens bemiiht. irgend- 
welche Hyperaktivitit der Stromazellen zu beobachten. 
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Oben ist schon davon die Rede gewesen, dass mit Eosin intensiv rot sich 
fiirbende Zellen hiufig in den Rindenstringen auftreten, besonders wenn sie 
die von Hypertrophie bzw. Hyperplasie angegriffenen Rindenzellen umfassen 
und die Rindenzellen mit den lang gezogenen Protoplasmamassen durch Ver- 
kniipfung miteinander Netzwerke zu bilden scheinen, um in deren Maschenriu- 
men sonstige Rindenzellen einzuschliessen. In solchen Zellen konnten wir nie 
nach van Gieson firbbare kollagen Fasern beobachten, und auch niemals 
ergab sich das Bild, als ob Stroma- und Rindenzellen sich untereinander mi- 
schend in der Weise, dass das Stroma in die Rindenstringe eindringt. Anderer- 
seits gab es iiberall alle méglichen Ubergangsformen zwischen den das Geriist 
der Netzwerke bildenden Zellen und den in deren Maschiiiumen eingeschlosse- 
nen, was beweist dass die beiden Zellarten mit so verschiedenen Aussehen ein 
und dieselbe Herkunft haben. 

Der Zellleib der mit Mitosefiguren versehenen Rindenzellen firbt sich meist 
rot, aber es fehlt auch nicht an Rindenzellen mit hellem Leib die gleichzeitig 
eine Mitosefigur aufweisen. 

Da die Markzellen sich im chromierten Priiparat bei van Gieson-Firbung 
rot fiirben, haben wir die Marksubstanz mit Formolmaterial besonders genau 
untersucht, aber wieder konnten wir nie irgendwelche Wucherung von Stroma 
mit Sicherheit feststellen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse kinnen wir eine Vermehrung des Birdege- 
webesstroma bei dieser Art von Experimenten nicht annehmen, zumal es iiber- 
haupt sehr fraglich ist ob die Figuren, welche in Abb. 7 der Abhandlung von 
Ceni wiedergegeben sind, Stromazellen darstellen, und da es ferner dann ganz 
unbegreiflich wire, dass diese Art von Zellen in der nichsten Abb. 8 ganz und 
gar nicht anzutreffen sind. 


VI. Uber die histologischen Befunde bei den 
Nebennieren der Kontrolltauben. 


Die Nebennieren von 8 iiusserlich normal und kriiftigen Tauben 
wurden zur Kontrolle histologisch untersucht. Sie zeigten in der 
feineren Struktur gewisse Schwankungen. 

Die Rindenzellen waren bisweilen im Vergleich mit den meisten 
anderen Filler! mehr oder weniger gross, hell und von abgerundeter 
Form, ihre Anordnung war auch bisweilen unregeliniissig. In eini- 
gen seltenen Fiillen konnte man eine Mitosenfigur in den Rindenzellen 
beobachten. In einem Gesichtsfeld liessen sich bei starker Vergrisse- 
rung cinmal 3 Mitosenfiguren nachweisen. Ogata’ (1920) dagegen 
fand bei normalen Tauben Kernteilungsfiguren niemals. 

Das gelbbraune Pigment verhiilt sich verschieden; es findet sich 
in der Regel in grossen Massen in den an der Organoberfliiche liegen- 
Rindenzellen, aber wir hatten auch Fiille, wo es kaum nachweisbar 
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war, oder wo im Gegenteil eine sehr grosse Menge von Pigment zu 
bemerken war. 


Das Mengenverhiiltnis der Markzellen zu den Rindenzellen ist 
auch ziemlich grossen Schwankungen unterworfen, ebenso ist auch 
die Grésse der Markzellen und die Beschaffenheit ihres Leibes, ob sie 
im Formolpriparat vakuoliir, retikuliir oder dicht sind, in gewissem 
Masse variabel, desgleichen ferner die Grisse, die Form sowie die 
Struktur des Kerns. In einem Fall waren die Markzellen ein bisschen 
grésser als in den tibrigen Fiillen, so dass sie als leicht hypertrophisch 
erschienen. 

Der Blutgehalt und die Form und Grisse der Ganglienzellen sind 
ebenfalls sehr verschieden. 

Beriicksichtigt man nun die auf einen weiten Umfang sich er- 
streckenden Variationen in den feineren Strukturen von normalen 
Taubennebennieren, so ergeben sich doch die oben in Details erdrter- 
ten und in den folgenden Zeilen zusammengefassten histo-pathologi- 
schen Veriinderungen in den Taubennebennieren als Folge der ein- 
seitigen Labyrinthfortnahme: Das Parenchym der Nebennieren wird 
von Hypertrophic und Hyperplasie befallen, und zwar zeigt sich dies 
besonders stark und oft in der Rindensubstanz, weniger in der Mark- 
substanz. Diese Erscheinung aber ist nur voriibergehend und dauert 
1 bis 3 Tage nach der Exstirpation. 

Diese Befunde an den Tauben, denen wir das Labyrinth einseitig 
entfernt hatten, stimmen in vielen Bezichungen mit den Daten Ceni’s 
und Lisi’s tiber Végel mit Hirnentfernung tiberein, wenngleich sie be- 
treffs der Zeit des Auftretens dieser Krankheitserscheinungen wesent- 
lich von den unsern verschiedene Ergebnisse erhielten. 

Ob der Wegfall der Labyrinth- oder Hirnfunktionen fiir diese 
histopathologischen Veriinderungen verantwortlich ist, ist eine wei- 
tere Frage. Die italienischen Forscher halten die Frage in bejahen- 
dem Sinne fiir erledigt, es lassen sich doch aber gewichtige Bedenken 
gegen sie erheben, und so unternahmen wir es, wie erschiépfend in 
den vorangehenden Kapiteln dargestellt ist, zu untersuchen ob in den 
fraglichen Nebennierenverinderungen etwa der Hunger gewissen 
Einfluss ausiibt. 

Eine kleine Anzahl der Nebennieren von den Tauben, bei denen 
das knécherne Labyrinth geéffnet wurde ohne oder in Begleitung von 
Inanition, oder bei denen das Kleinhirn angestochen wurde, oder von 
Tauben, die wir hatten hungern lassen, wurde auf ihre feinere Struk- 
tur untersucht, wobei sich Veriinderungen ergaben, die mit denen bei 
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den einseitig des Labyrinths beraubten Tauben viéllig im Einklang 
stehen. Die aus dem Vergleich des Organgewichtes oben abgeleite- 
ten Schlussfolgerungen lassen sich auf Grund histologischer Unter- 
suchung weitgehend bestitigen. 


Zusammenfassung. 


Die vorliegenden Untersuchungen an Tauben wurden mit der 
Hoffnung unternommen, eine neuere Angabe, dass einseitige Exstir- 
pation des Ohrlabyrinthes eine erhebliche Hypertrophie der Neben- 
nieren hervorruft, nachtriiglich zu bestitigen; diese Hoffnung erwies 
sich als triigerisch. Eine Vergrésserung der Nebennieren liess sich 
im Anschluss an die Exstirpation nachweisen, jedoch war sie nur 
voriibergehend und dauerte etwa drei Tage nach der Operation und 
beschriinkte sich auf ein geringes Ausmass. Der Umstand, dass 
die Tauben wiihrend 24 Stunden vor der Operation nicht mehr ge- 
fiittert wurden, um ein Erbrechen unmittelbar nach der Operation 
zu verhindern, wie ebenso die Appetitlosigkeit, die etwa einen Tag 
nach der Operation andauert und andere dergleichen Umstiinde 
mehr miissen als die Faktoren betrachtet werden, die in Wahr- 
heit fiir diese Vergrisserung der Nebennieren verantwortliche sind. 
Die Offnung des knéchernen Labyrinthes wurde zuweilen auch mit 
der Vergrésserung der Nebennieren beantwortet, doch in viel gerin- 
gerem Grade als bei der Labyrinthexstirpation. Der Stich in das 
Kleinhirn veranlasste bisweilen eine viel stiirkere Vergriésserung der 
Nebennieren ; je schwiicher die Tauben, desto mehr vergréssern sich 
die Nebennieren. Hunger auf einige Tage allein oder mit gleichzei- 
tiger Offnung des knéchernen Labyrinthes oder Fortnahme des Laby- 
rinthes liess die Nebennieren sich riesig, bis auf das Vierfache ver- 
griéssern. Der Grad der Vergrésserung entsprach im allgemeinen der 
Schwiichlichkeit der Tauben. ' 

Wenn sich,vergriésserte Nebennieren in einem schwiichlich aus- 
sehenden Tiere finden, ist zweifelhaft, ob die Ursache der Vergrisse- 
rung in der Schwiiche des Tieres oder der mangelhaften Ernihrung 
liegt. 

Histologisch wurden, wie zu erwarten war, in den vergrésserten 
Nebennieren Hypertrophie und Hyperplasie der Rinden- sowie Mark- 
zellen beobachtet. Und zwar waren sie in den Rindenzellen etwas 
ausgepriigter und hiiufiger zu beobachten, wiihrend sie in den Mark- 
zellen eher unbedeutender und weniger konstant waren. Mitose- 
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figuren wurden in den Rinden- sowie Markzellen mit Sicherheit nach- 
gewiesen. Die Stromazellen wuchern nicht. 


Zum Schluss ist noch einmal zu erwahnen, dass unsere histopathologischen 
Befunde, abgesehen von der Nichtwucherung des Stroma, der Mitose der Mark- 
zellen und der Zeit des Auftretens der Hypertrophie und Hyperplasie, mit den 
Daten Ceni’s von Tauben mit Hirnentfernung im gutem Einklang stehen. 
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Introduction. 


Human milk negative to Arakawa’s reaction is, as was shown 
by Arakawa,” a milk secreted from a B-avitaminotic body. Our 
Pediatrics Department” has been in daily practice calling the Ara- 
kawa-positive milk a “good milk” and the Arakawa-negative a 
“bad milk.” This clinical interpretation is quite correct, because, 
according to my later investigation,” methyl glyoxal-like substance 
was found in a larger or smaller amount in the Arakawa-negative 
milk, while the poison was not identified in the Arakawa-positive 
milk. The fact that the Arakawa-negative milk is a bad milk was 
further shown by the paper of Nozaki” from our Laboratory. 

Now if human milk negative to Arakawa’s reaction is a bad 
milk or a poisonous milk, then it must be absolutely necessary to 
change the bad milk into a good one, if at all possible. 

The first report concerning making the negative milk positive 
was made by Arakawa” of our Department. An administration of 
vitamin B in a large amount will according to him change the Ara- 





* 47th and 48th Reports of the Peroxidase Reaction will appear in the next 
number of this journal. 

1) T. Arakawa, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 118. 

2) A. Sato, Jikken-Iho, 1931, 17, 323. 

8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

4) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 

5) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 118. 
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kawa-negative milk into a positive one. This is now what a num- 
ber of clinicians are experiencing in daily practice in our country. 
Then Arakawa” found out accidentally that yakriton, the detoxi- 
cating hormone of the liver, changed likewise the Arakawa-nega- 
tive milk into a positive one. Now the first method, though a really 
specific one, requires rather a large amount of vitamin B, which is 
not moderate in price. This is the reason why some clinicians com- 
plain of their failure to turn the negative milk into a positive. And 
the second method, the yakriton method, does not always make the 
negative milk positive either. I wanted to find out a reliable method 
of changing a poisonous human milk into a non-pvisonous one. 

As stated above, the vitamin B method does not always turn the 
negative milk into a positive; it very often occurs that the Arakawa- 
negative milk remains Arakawa-negative in spite of a daily admi- 
nistration of vitamin B in a moderate amount. This does not, how- 
ever, mean at all that the poisonous milk will remain as poisonous as 
before in spite of the use of vitamin B. The truth is that the poison, 
the methyl glyoxal-like substance, decreases in amount little by little 
on daily administration of vitamin B, though the milk may still re- 
main negative to Arakawa’s reaction. Thus, the Arakawa-nega- 
tive milk is always poisonous with one exception that is, if the nega- 
tive milk is produced from a body now possessing a daily rich supply 
of vitamin B, then it may not be poisonous any more. This is the re- 
sult I described in a preceding paper.” The present paper is the re- 
port on the result of the second method, the yakriton method and on 
my proposal of a non-failing method. 


A. Yakriton Method. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver isolated by Prof. 
A. Sato,” is, as a number of papers published from this laboratory 
have shown, efficacious for the detoxicating of different poisons. It 
is quite natural to think of the possibility that yakriton may be also 
efficacious for the detoxication of the methyl glyoxal-like substance, 
and to think that the poison may decrease in amount on an adminis- 
tration of yakriton, even if the milk in question may remain negative 
to the Arakawa reaction. 





6) Paper of T. Arakawa, Not published; only read in a private meeting in our 
Department. Cf. also 10) 
7) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
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Method of Experiment. 


Materials: mothers excreting the Arakawa-negative milk were 
made objects of experiment. 

Yakriton: the units used were }, $ or 1 R.A.U. according to cases. 

The identification of methyl glyoxal-like substance :— 

A sample of human milk negative to Arakawa’s reaction was 
treated with ether and the ether extract was transferred and evapo- 
rated. To this water was added and distilled at 100°C. The fraction 
was a clear liquid and had a characteristic odour suggesting the pre- 
sence of methyl glyoxal. And the fraction showed iodoform reaction 
on the addition of iodine potassium iodate and reduced the Fehling’s 
solution and ammoniacal silver solution. It formed osazone with p- 
nitrophenyl hydrazine. Besides, the influence of the substance on 
Arakawa’s reaction was very much like that of methyl glyoxal. I 
made a determination of methyl glyoxal by means of converting me- 
thyl glyoxal into iodoform as F. Fischler and R. Boethner” had 
experienced, 

Method of administration. Yakriton was subcutaneously injected 
into each mother secreting the Arakawa-negative milk, once a day 
or for two days during several consecutive days. And the amount of 
the methyl glyoxal-like substance was estimated almost daily and the 
comparison was made between the amounts of the poison before and 
after the yakriton injection. It is to be noted here that in those cases 
a vitamin B medication was not given at all, nor was any kind of food 
with a rich content in the same vitamin recommended. The result 
will be given in Table I. 


TastE I, 


The influence of Yakriton on methyl glyoxal-like substance contained in the 
Arakawa-negative human milk. (No administration of vitamin B). 
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8) F. Fischler and R. Boethner, Ztschr. analyt. Chem., 1928, 74, 28. 
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on 10. 1V. | 12. 1V. | 18, 1V. | 14, IV. | 15. IV. 
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As is shown in Table I, yakriton decreased the methyl glyoxal- 
like substance in amount, whether Arakawa’s reaction became to- 
lerably better as in the cases No, 2 and No. 3 in Table I, or remained 
unchanged or negative as in the cases No. 6, No.7, No. 8 and No. 10 
in Table I. It will thus be seen that the change of Arakawa’s re- 
action into the positive lags much in time behind the decrease of the 
poison, though this decrease will generally contribute to make the re- 
action better. 

It may be an error, if one conceives that 4 R.A.U. of yakriton 
works much better than } R.A.U., even if the amount of the poison 
was rendered to zero in the cases No.1 and No.5in TableI. We do 
not know how long those mothers had been in a state of avitaminosis 
B. The rate of the decrease of the poison will depend, for one thing, 
on the length of this fore period and, for another thing, on the vita- 
min content of the body, not to mention other factors. The vitamin 
content of the body must, I believe, be a very important factor, be- 
cause of the meehanism of yakriton to be described below. 

The above shown fact that yakriton decreases the methyl gly- 
oxal-like substance in the Arakawa-negative milk is of course due 
to the detoxication of the poison by the hormone. There are, how- 
ever, two possibilities of the mechanism of the detoxication. One is 
the direct detoxicating of the poison by yakriton in the body and the 
other is the indirect detoxication of it through mobilisation of vita- 
min B in the body by yakriton. The latter mechanism is the more 
probable of the two, though the reason will be explained below. 
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B. The B-vitamin—Yakriton Method. 


The influence of vitamin B administration on the content of the 
methyl glyoxal-like substance in the Arakawa-negative milk has 
been already shown in Table XII in a preceding paper.” The decre- 
ase of the poison was only gradual, as was shown in that table, and 
perhaps slower than on the injection of yakriton. The next clinical 
experiment of mine was to try both vitamin B and yakriton or the 
“vitamin B-yakriton method,” becouse I considered it as probable 
that the detoxication of the methyl glyoxal-like substance by yakri- 
ton would be through the mobilization of vitamin B by the hormone. 
In this series of the experiment I administrated vitamin B alone in 
most cases during a few days, and began only then subcutaneous in- 
jection of yakriton in the amount of }, $, or 1 R.A.U. according to 
cases, still continuing to give them the vitamin daily. The result is 
given in Table II. 

As will be seen from Table II, the decrease of the nethy! glyoxal- 
like substance was very remarkable in most of these cases, so that after 
a few days of yakriton treatment, the poison disappeared totally (see 
especially No. 1, No. 2, No. 4, No. 8, No. 9 and No. 10 in Table II). 
The result shown in Table II is much better than that in Table XII 
(in the 46th report on Peroxidase Reaction) or in Table I in this paper. 
The reason will be that, in spite of a daily administration of rather a 
large amount of vitamin B, the vitamin taken into the body could not 
be mobilized by the liver which might have been insufficient in a cer- 
tain degree due to avitaminosis B of long duration, while injected 
yakriton did, as I believe, act to mobilize the vitamin B administered 
and neutralize the methyl glyoxal-like substance. Of course yakri- 
ton can not mobilize what little vitamin B a B-vitaminotic body has ; 
this is the reason why a rather rich supply of the vitamin should be 
very important. Or simply, vitamin B supplies the material for neu- 
tralizing the poison, and yakriton mobilizes the material for the neu- 
tralization of it. This act of yakriton to mobilize the vitamin B was 
already clinically presumed and published by M. Chiba and J. Abe.” 
Later Asakura™ showed experimentally that pregnant rabbits fed 
on B avitaminotic food excreted peroxidase-negative milk, that even a 
daily injection of vitamin B was unable, if the amount was too small, 





9) M. Chiba and J. A be, Jika-Zasshi, 1931, 1431. 
10) K.Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 269. 
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to make the peroxidase-negative milk peroxidase-positive and that, if 
yakriton was injected daily at the same time, the peroxidase-negative 
milk would become peroxidase-positive very soon. The present work 
of mine has shown in clinical medicine what Asakura showed in ex- 


perimental medicine. 


Taste II. 


The influence of the administration of both yakriton and vitamin B on methyl 
glyoxal-like substance contained in the Arakawa-negative human milk. 
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= 2 methyl glyoxal-| 4.04 | 1.85 145 | 1.382 | 0.22 | 0.00 | 
| & like substance | 
ro | | 
3 20. IX. | 25. IX. | 27. IX. | 29. 1X.) @.X. | 5. X. Ps i 
sa | Arakawa’s i ao 
e|Z< reaction ---------|— — —|— t+ +/— t+ +/— t+—4+4+1-4+ 4 | Be 
6 io 3 Vitamin B .....- taken | taken | taken | taken” taken | taken } g2 
4% | 35 | Yakriton --....... — }RAU.} RAUL} RAU.A RAUL RA, Po 
5= | mers. % of | } |; se 
= methyl glyoxal-; 2.28 110 | 0.93 | 0.46 0.37 0.00 " 
= like substance | | 
| l 
5 20. iB. &. | 4.X. | 5m 
=a, Arakawa’s | a” 
& le 3s reaction ----+----|— — —|— — —|— — —| in) 
5 Se 9| VitaminB ...... | taken | taken | taken | g= 
Zz |32 8) Yakriton -----.--. — }RA.U.} R.A, | | Bo 
2° | mers. % of | | | ie 
a | methyl glyoxal-| 2.24 | 0.30 0.00 | ~ & 
like substance | | 
*—++......reactions after one minute, two and three minutes. 
“Oryzanin” is a vitamin B preparation of Prof. U. Suzuki. 
“Oryzanin fortior” is a vitamin B preparation of Prof. U. Suzuki, ten times as potent as 
“Oryzanin.” 





“Beriberol” is a vitamin B preparation of 8. Tsukii. 
“Paranutrin” is a vitamin B preparation of S. Oseki. 


Summary. 


Human milk negative tothe Arakawa reaction will become gra- 
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dually positive on the administration of vitamin B. In other words, 
poisonous human milk will become gradually non-poisonous on the 
administration of the vitamin B. But the rate of the decrease of the 
poison in the milk is somewhat slow. Yakriton, the detoxicating hor- 
mone of the liver, can also decrease the poison in the Arakawa-ne- 
gative milk without simultaneous administration of vitamin B. This 
act of yakriton is, however, very probably through the mobilization 
of what little vitamin an avitaminotic mother has. So, if a moderate 
supply of vitamin B is made to such a mother at the same time, then 
yakriton decreases the poison very rapidly and remarkably. Yakri- 
ton has thus the property of mobilizing vitamin B, and it is better to 
treat such a mother with a moderate amount of vitamin B and a sub- 
cutaneous injection of yakriton than with a very rich supply of vita- 
min B alone. 


Conclusions. 


1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, can mobilize 
vitamin B and contribute to make the Arakawa-negative milk non- 
poisonous. 

2. Human milk still negative to Arakawa’s reaction has almost 
no poison (methyl glyoxal-like substance), if both yakriton injection 
and a moderate supply of vitamin B have been made together during 
a short time, say a few days. 
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50th Report. 
Further Study on the Effect of Yakriton* to 
Counteract Heart Dilatation. 
By 
Akira Sato. 
(fe f %) 


(From the Department of Pediatrics, Tohoku Imperial 
University, Sendai. Director Prof. A. Sato.) 





In the 46th Report” on Yakriton, I made a preliminary report on 
the effect of yakriton to counteract the dilatation of the heart. Ihad 
found out that a daily intracardial injection of distilled water caused 
the heart to be subject to a rather colossal dilatation after a number 
of injections, and that the subcutaneous administration of yakriton 
would, if used properly, prevent the dilatation. As to the systematic 
study on the effect of the intracardial injection of distilled water, 
Miyazaki in our laboratory will report in the near future. 

In the present work I wanted to perform the intracardial injec- 
tion of water, keeping the very heart under my eyes. In a tentative 
trial I made a small median incision just below the distal notch of 
sternum, made an intracardial injection right into the heart itself and 
put a stitch or two in the incision of the skin. Such a trial was re- 
peated every day for a long enough time without any apparent injury 
to the toads’ health. Then I started the proper experiment with this 
method. 


The Proper Experiment. 


Toads used weighed each from about 150 to about 200grms. They 
were divided into either two or three groups according to circumst- 





* Throughout the work emulsified yakriton which contained, 1 R.A.U, (Rabbit- 
Ammonia-Units) in 1 c.c. was used. 
1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 367. 
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ances. When they were divided into two groups, both of these two 
received a daily intracardial injection of water likewise, with the dif- 
ference that the control group received no yakriton, whereas the other 
group receiving daily a subcutaneous injection of 1/100 R.A.U. o 
yakriton (into a lymph sac). 

When they were divided into three groups, all the three received 
a daily intracardial injection of water with the following difference 
in the three. The control group received no yakriton, while the two 
other groups received a subcutancous injection of 1/100 R.A.U. of 
yakriton (into a lymph sac), the second group every other day, and 
the third group every day. 

Each series of experiments was ended, whenever any toad be- 
longing to any group happened to die, and all the other toads were 
killed on one and the same day. And each heart was weighed and 
then kept in formalin solutions. Thus, the number of times of intra- 
cardial water injection differed according to the different series of ex- 
periments, so that they were 8 times in one series, and 10, 18 and 20 
times respectively in the other series (Cf. Figs. 1 and 2). 


Result of Experiment. 


Out of toads weighed 150-200 grms, two toads of about the same 
weight were selected for each experiment. Each couple consisted of 
the control toad and the yakriton toad. A daily intracardial water 
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Fig. 1. Toads’ hearts preserved in formalin solutions. 
aera Hearts of the toads with intracardial water injection alone. 
NORTON occcesscene Hearts of the toads with intracardial water injection and with 

yakriton injection. 
(approx. weight)...Approximate weight (grms.) of each heart, fresh (before preserving). 
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injection was made to both of these, while a daily subcutaneous yakri- 
ton injection was made to the yakriton toad alone. The experiment 
was continued up to the time when either one of each couple, in most 
cases the control toad, happened to die and then the other was killed. 
The fresh hearts were weighed and then kept in a formalin solution. 
The number of injections varied from about 10 to 20 according to the 
different couples. The result will be seen from the accompanying 
picture (Fig. 1). 

The photograph was taken of the hearts already preserved in for- 
malin solutions for some time, so that these pictures are different from 
actual forms at the autopsia ; such figares as 2, 0.6 and 0.5 show the 
approximate weights of fresh hearts at the autopsia. As is shown in 
Fig. 1, the hearts of the control toads were each about 4 times as heavy 
as the yakriton toad. 


Second Series of Experiment. 


In the second series of experiments, each six toads weighing about 
the same, were made to form one experimental series. A daily intra- 
cardial water injection was made to all the six toads of each series, 
while four out of the six received an injection of yakriton, two toads 
every day and the other two every other day. The experiment in 
each series was continued up to the time when any one which had 
already lived longer than one week or had already received 7 intra- 
cardial injections, happened to die. Then the remaining toads of 
that series were weighed, fresh hearts weighed and kept in a forma- 
lin solufion. The result will be seen from the accompanying picture 
(Fig. 2). 

The photograph was taken of conserved hearts. Such figures 
as 0.5, 0.6, 1 and 2 show approximate weights of fresh hearts. 
Figures as 8, 10, 18 and 22 show the times of intracardial water in- 
jections. 

As is shown in Fig. 2, the hearts of the control toads were each 
about 4 times as heavy as a natural heart, while those of the toads 
with a daily yakriton injection remained almost as small as a natural 
one. In the case of the toads which received yakriton every other 
day the heart was of an intermediate size between the control and the 
yakriton hearts. 
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Fig. 2. Toads’ hearts preserved in formation solutions. 
Water injections ............... times of intracardial water injections. 
Control Hearts of the toads with intracardial water injection alone. 
Yakriton (every other day)...Hearts of the toads with intracardial water injection and 
with yakriton used every other day. ‘ 
Yakriton (daily) Hearts of the toads with intracardial water injection and 
with daily injection of yakriton. 
Natural neart Heart of a toad with no experiment done. 
Weight ........................... Weight (grms.) of each heart, fresh (before preserving) 











Comment. 


From the result above shown it will be seen that yakriton, the 
detoxicating hormone of the liver, will counteract heart dilatation. 
This is what I have, though rather in the form of a preliminary re- 
port, already shown in the experiment on rabbits. 

It will not, however, follow that yakriton will keep the heart 
always in the normal size. The hormone will indeed counteract a 
dilation of the heart, but it will depend upon the amount or the num- 
ber of units of it. In the above experiment on toads 1/100 R.A.U. of 
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yakriton was used daily or every other day. The fact that the daily 
injection was superior to the use on every other day will not show us 
that the former was the better, but that the amount 1/100 R.A.U. was 
accidentally appropriate for daily use in the above experiment. If 
1/50 R.A.U. of yakriton, for instance, had been used in the above ex- 
periments, nobody can tell if the use of it on every other day might 
have been better. Only an actual trial will determine it. 

It is to be noted here that the above mentioned effect of yakriton 
is not the result of its making the heart smaller, but keeping it at a 
normal size. <A daily injection of yakriton will not make the normal 
heart any smaller. 

By the way one can see that from the above experiment the heart 
of a toad weighing from 150 to 200 grms. cannot be made much heavier 
than about 2 grms., even if the intracardial water injection should be 
repeated much oftener than 20 times. 


Conclusions. 


As already reported in the rabbit experiment in the 46th Report 
on Yakriton, this hormone has the effect of counteracting a dilatation 
of the heart and of keeping the organ a normal size. 
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51st Report. 
Effect of Yakriton* on the Blood Chloride Content. 


By 
Matsuiti Yoshida. 
(i WH # —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato, 





It has already been reported by Prof. Sato” that yakriton, the 
detoxicating hormone of the liver, has a ‘ balance keeping’ or ‘ blood 
ingredient constant keeping’ effect on the chemical constituents of 
the blood. The property of yakriton was first seen by Yoshimatsu 
and Sato” in the ammonia content of rabbits injected with ammonium 
chloride, which fact was further assured indirectly by the work of T. 
Sato”* in the 31st report on yakriton. And Morishita” examined 
the blood carbonate in the case of ammonium carbonate injection and 
found that yakriton kept the blood CO, content constant. In the pre- 
sent paper I desire to report on the effect of yakriton upon the blood 
chloride content. 


MetuHop or EXPERIMENT. 


1. Animals. Healthy rabbits were tested with Sato and Saku- 
rada’s liverfunction test.” Onlyd-classed (low-classed) animals were 
used. I wanted to use also /-classed (high-classed) onés for the sake 
of comparison, but unfortunately I was unable to meet with /-classed 
animals during the whole of the present work. Animals were fed on 


* Throughout the work emulsified yakriton was used. 

1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 506. 

2) Sh. Yoshimatsu and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 234. 
8) T. Sato, Tohoku J, Exp. Med., 1931, 17, 522. 

4) H. Morishita, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 490. 

5) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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tofukara** at 9 A.M. every day. And the proper experiment was be- 
gun 4 hours later. 

2. Chloride solution for the injection. 10% sodium chloride was 
injected intraperitoneally at a site on the left side in the amount of 
10 c.c. per kilo of body weight. 

3. Method for blood chloride. The method for the determina- 
tion of blood chloride was that of Korany-Ruscyanak.” 

4. Yakriton. The preparation contained 1 or 6/10 R.A.U.*** 
inlc.c. Different units }, 4, $, 1, 1} and 2 R.A.U. were tried in my 
experiment. 

5. Blood taking. Blood was taken before the injection of the 
chloride solution or of both yakriton and the chloride, and then at 
different intervals up to 240 minutes after the injection. 


ReEst.t oF EXPERIMENT. 
Experiment I. 


Blood Chloride Content in b-classed Rabbits after Intraperitoneal 
Injection of 10% NaCl in 10 c.c. per kilo of Body weight. 

The blood chloride was examined at different intervals, 15, 30, 60, 
120, 180 and 240 minutes after the intraperitoneal injection of the 
10% NaCl solution. The average increase in blood chloride was al- 
most 10% in 15 minutes after the injection, almost 15% in 30 minu- 
tes, almost 20% in one hour, much over 25% in 2 hours, about 30% 
in 3 hours and even almost 35% in 5 hours. There was only one case 
that showed a smaller chloride content in 2 hours than in one hour 
(No. 6 in Table I). 

From the results shown in Table I, it will be evident that if 10% 
NaC] solution is injected into the peritoneal cavity of b-classed rabbits, 
the blood chloride will increase considerably and always show ever in- 
creasing figures until as late as 60, 90, or 120 or even 180 minutes. 


ixperiment II, 


Blood Chloride Content in b-classed Rabbits in the Experiments 
with and without the Use of Yakriton. 

In this series of experiments, all the conditions were the same as 
in Experiment I. In these experiments, each animal was tested twice 





** H, Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 482, Footnote, 
6) L. Pineussen, Micromethodik, V. Aufl., Leipzig 1930, 84. 
*** R.A.U.=—Rabbit-Ammonia-Units, 
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TasLe I. 


Control experiment: Blood chloride content (in b-classed rabbits) after intraperitoneal 
injection of 10% NaCl in 10 c.c. per kilo of body weight. 








Blood NaCl content (mgrms. %) after the injection of NaCl 






































Nos. s 
of 2 /¢ | | j 
t rabbits s 15/ 30/ | 60 120/ 187 240 
} | 
| | | 
No. 1. 2.07 | 477 526 +10.8% 549 +.15.19¢1854 +16.4% 594 +24.694/621 +30.296/643 +35.0% 
(No. 4651) | | 
No. 2. 1.50 | 486 553 +13.8% 558 +14.8% 581 +19.6% 648 +33.3% 
(No. 4652) | 
Gina 2 1.57 | 486 509 + 4.79% 599 +23.294/603 +24.194 644 +32.1% 
No. 4653) | 
No. 4. 1.93 | 509 520 + — + 8.8% 626 +23.0% 
(No. 4654) 
gis 5. 2.65 | 459 | 551 tien san 422.2% 561 +22.2% 
No. 4655) 
No. 6. 2.08 | 476 | 522 + 9.796570 +19.8% 573 +20.4% 
(No. 4656) | 
Mae 7. 1.76 | 552 | 657 +19.0% 707 +28.1% 
No. 4657 | 
No. 2.09 | 468 | 570 +21.994549 +17.2% 
(No. 4658) 
No. 9 2.02 | 432 | - + 9.5% 642 +48.6% 
(No. 4659 
} 
Average | 482 526 + 9.6% 563 +14.29% 569 +18.094)611 +27.79% 621 +30.294|643 +35.0% 


without the use of yakriton and only afterwards was yakriton used. 
i The interval between the use of yakriton and the injection of the Na- 
lp Cl solution was not definite, but was different in each trial, now 15 
minutes, now 60 minutes, and then 75 minutes. 


TaBLe II (A). 


Blood chloride content in b-classed rabbits in the experiments with and without 
the use of yakriton (under the same experimental condition as in Table I.) 


























No. of No. 1 | No.1 No.1 No. 1 No. 1 
rabbits (No. 4660) | (No. 4660) | (No. 4660) | (No. 4660) (No. 4660) 
Body Fi | 
weight 1,45 | 1.53 1.57 1.54 | 1.45 
(kilos) | } 
Yakriton IRAU. | 2RAU. 1 RAD. 
(R.A.U.) before 60/ | before 75/ before 60/ 
= |Before 459 | 509 504 508 | 509 
= 39| 15 | 491 + 7.0%) 509 0 527 + 4.6%| 469 — 7.7%%| 648 +27.2% 
S| 30 |509 +10,9%| 513 + 0.99 558 +10.7% | 509 0 (617 +21.2% 
4s| 60 |567 +23.694|558 + 9.496/581 +15.69%/500 — 0.29| 639 +25.6% 
90/ | 1634 +24.6% 
2 2] 1207 |531 +15.7%| 594 +16.79%| 549 + 8.996)477 — 6.196) 593 +16.5% 
4 180 | 563 + 22.6%] | | 
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| No. of No. 2 | No.2 | No.2 No. 2 
rabbits | (No. 4661) | (No. 4661) | (No. 4661) | (No. 4661) 
Body | | 
| weight 1.80 1.8 1.99 
(kilos) 
Yakriton | 1 R.A.U. 2 R.A.U. 
II (R.A.U.) before 60/ before 75/ 
= | Before! 486 468 482 | 473 
GSN 15 [522 + 7.49%) 509 + 8.99%| 612 +27.0%| 509 + 7.6% 
7, Z| 30’ |509 + 4.7% 540 +15.4% 617 +28.09%/504 + 6.6% 
SE] 607 |509 + 4.7% | 567 +21.2% 576 +19.5%|507 + 7.2% 
2 <) 690/ /491 + 3.8%) 
=| (120 | 597 +22.8% | 581 +24.1% 558 +15,8% | 455 — 3.8% 
No. of | No. 3 No.3 No.3 } No. 3 No. 3 
rabbits | (No. 4662) | (No. 4662) | (No. 4662) | (No. 4662) | (No. 4662) 
Body 
weight 2.00 1.95 | 1.94 1.92 1.97 
(kilos) | 
Yakriton | | IRAU. | 2RAU. | 2RAU. 
HI | (R.AU.) | | before 75’ | before 15/ | before 75/ 
 . Before 463 495 | 473 | 455 495 
SR 1H |517 +11.79| 500 + 0.99| 542 +14.6%| 450 — 1.1% 500 + 1.0% 
7, ca BY’ | 558 +20.196|540 + 9.196/518 + 9.596/ 513 +12. 8%| 527 + 6.5% 
== 607 (590 +27.4%/| 612 $28,694 | 491 + 8,8%|585 +28,.6% 522 + 5.6% 
: 2} 90 | 625 +26.394|509 + 7.6% | 
3 “| 120 | 635 +37. 1% 653 +31. 1.9% | 482 + 1.996|554 +21.79% | 504 + 1.8% 
No. of No.4 | No.4 No. 4 No. 4 
rabbits (No. 4663) |.(No. 4663) | (No. 4663) (No. 4663) 
Body | | | ee 
weight 1.75 } 1.70 1.83 1.80 
(kilos) | | 
Yakriton | 2RAU. 2 R.A.U. | 
IV (R.A.U.) | before 60/ before 75/ 
= ||Before 446 459 464 |473 
58 15’ | 635 +42.595 594 +29.4% 594 428.1% 1477 — 0.8% 
A & BY | A494 +33.2% 608 +32.3% 554 +19.4% | 450 - 4.9% 
= =| 60 |572 +28.8% 603 +31.4% 536 +15. 5% | 410 —13.6% 
S| 90 567 +27.2% 582 +25.5%|423 —10. 6% 
= “| 1207 |549 +23.1% 563 +22.7% 486 + 4.70, 441 — 6.8% 


1 R.A.U. 60’ before = Yakriton (1 R.A.U. per kilo of body weight) used 60’ previous 
to the injection of NaC} solution. 


The effect of a previous injection of yakriton was very striking, 
as will be seen from Table II (A) and especially from Table II (B) 
yakriton seems to have certainly accelerated the absorption of the 
intraperitoneal introduced NaCl, but then to have hastened the eli- 


mination of the intravascularly introduced chloride, as will be seen 
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Taste II (B). 


Essentially different curves of blood chloride increase according yakriton 
was used 15’, 60’ or 75’ before the NaCl injection. 























Use of yakriton 
Control —— 
(No yakri- | 15/ before 60’ before | 75/ before 
ton) 
(2R.A.U.) | (1 R.A.U.) | (2R.A.U.) | (1 R.A.U.) | (2 R.A.U.) 
15’ | +13.9% | — 1.1% | 419.6% | +28.1% | +14.6% | +0.3% 
30/ +16.8% | +128%  +419.9% | +194% | + 9.5% | +21% 
6 | +21.2% | +28.6% | +20.0% | +15.5% | + 3.8% | —0.3% 
97% | 427.3% +24.6% | +25.5% + 7.6% —3.6% 
120° | +24.9% | 421.7% | 414.7% | + 4.7% | + 1.9% —5.0% 
18” | +22.6% 
All the chloride contents and the increase percentage...... average figures. 
meses from Diagram I, 
; Diagram I from Table II (B). ys : 
content (Fig. 1.) and this 
merms. 
rs effect was the 
+ 
A fm... more _ striking 
,* , Foe when a large 
; \. Pa per or a ASN wt eae 1 a 
et twice wi ak amount of yakri- 
fy oe “ . t , sed (2 
} ‘ ae ah on was used (2 
re ' ‘. R.A.U.) than a 
+ top t/ x “ smaller amount 
f $ 
Ps ‘ ’ 
wy : (1 R.A.U.) [Cf 
ee the column ‘60’ 
all i 4 . 
a xs before” in Table 
15 “0 au" ww 120" ‘ 
al Bee II (B)]. But it 
oe 9 (Control (No yakriton) ewan g 2K.A UV HO’ before . 
m————~ 2 AU 757 before|NaCl =e = = ae RALU Ww wera Bayerasn - as not so much 
| RAV. 75’ befurelinjection ©" g RAL 15° belore in the amount of 


the hormone it- 
self as in the length of the interval yakriton was used before the NaCl 
injection. If it was used 75 minutes earlier than the injection of the 
NaCl solution, even 1 R.A.U. showed a very different curve of blood 
chloride, and as to 2 R.A.U. this showed an essentially different one, 
as will be seen in Diagram I. It may be almost safely said that yakri- 
ton will, if 2 R.A.U. are used 75 minutes previously, act to keep the 
blood chloride content normal and constant, in spite of an intraperi- 
toneal injection of the 10% NaCl solution in 10 c.c. per kilo gram of 
body weight (Cf. Diagram). 
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Experiment ITI. 


Blood Chloride Content in b-classed Rabbits, when Yakriton was 
used 75 minutes prior to the Intraperitoneal Injection of 10% NaCl 
Solution. 


II. 


Blood chloride content in b-classed rabbits with the injection of different 
amounts (R.A.U.) of yakriton, 75’ minutes prior to the 


injection of 10% NaCl solution. 


TABLE 





Blood NaCl content in mgrms. 2 




















Yakri- bey.) Dee eee Li 
ton Nos. of rabbits | weight | the After the inje ction 
(R.A.U.) | (kilos) | injection ——— ———— 
| | 60" 1 207 

No. 1 (No. 4664) 2.17 | 491 617 25.89% 603 + 22.3% 

| No. 2 (No, 4665) 2.48 | 437 572 +31.5% 525 +20.1% 

t No. 3 (No. 4666) 2.11 477 | 515 + 7.8% 527 + 10.52% 

No. 4 (No. 4667) 1.65 477 549 +15.2% 534 +11.9% 

No. 5 (No. 4668) 1.91 462 534 +15.6% 550 +19.1% 

| No. 1 (No. 4669) 2.04 471 4938 + 4.7% 483 + 2.5% 

| No. 2 (No. 4670) 1.74 511 538 + 5.3% 582 +13.99 

4. | No. 8 (No. 4671) 2.09 506 531 + 4.9% 538 + 6.3% 

No. 4 (No. 4672) 1.89 536 548 + 2.2% 596 +11.2% 

No. 5 (No. 4673) 1.68 526 575 + 9.12 580 +10.2% 

No. 1 (No. 4674) 2.08 486 572 17.7% 529° + 8.99% 

| No. 2 (No. 4675) 2.04 498 516 3.6% 516 + 3.62, 

4 | No. 3 (No. 4676) 2.40 462 502 8.7% 482 + 4.2% 

No. 4 (No. 4677) 3.24 4584 512 + 5.8% 5382 + 9.9% 

No. 5 (No. 4678) 2.03 477 513 + 7.7% 496 + 4.0% 

| No. 1 (No. 4679) 1.94 473 491 + 3.8% 482 + 1.9% 

No. 2 (No. 4680 2.53 482 500 + 3.7% | 491 + 1.9% 

1 | No. 3(No. 4681) 2.09 491 522 + 6.38% 489 — 0.4% 

| No. 4 (No. 4682) 2.00 483 486 + 0.6% | 476 — 14% 

| No. 5 (No. 4683) 2.12 473 473 + 0.0% | 503 + 6.3% 

No. 1 (No, 4684) 2.20 | 479 516 7.7% 5038 + 5.0% 

No. 2 (No. 4685) 2.06 | 477 509 + 6.7% 497 + 4.29% 

14 No. 3 (No. 4686) 3.28 | 472 516 + 9.8% 506 + 7.2% 

No. 4 (No. 4687) 268 | 478 452 — 5.4% 466 — 2.5% 

No. 5 (No. 4688) 1.99 | 455 509 +11.9% 485 + 6.6% 

No. 1 (No. 4689) 1.87 468 479 2.4% 477 + 1.9% 

No. 2 (No. 4690) 1.60 519 482 — 7.1% 475 — 8.5% 

No. 3 (No. 4691) 1.59 484 484 0.0% 464 — 412 

2 No. 4 (No. 4692) 1.52 486 527 + 8.4% 513 + 5.6% 

No. 5 (No. 4693) 1.69 531 540 + 1.79 527 — 0.8% 

No. 6 (No. 4694 2.64 527 464 —12.0% 437 —17. 1% 

No. 7 (No. 4695) 1.91 473 455 — 3.8% 455 — 3.8% 

(No, 4696) 2.07 487 487 — 0.0% 471 — 3.32 
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In Experiment II, it was shown that yakriton if used 75 minutes 
prior to the intraperitoneal injection of 10% NaCl solution, 2 R.A.U. 
would keep the blood chloride figures almost normal and constant. 
And in such a sense 1 R.A.U. used 75 minutes previously, was, as 
shown in Table II (B), much stronger than 2 R.A.U. used 60 minutes 
previously. Now I wished to try the effect of different amounts of 
yakriton, smaller than 2 R.A.U., when administered 75 minutes prior 
to the intraperitoneal injection of the 10% NaCl solution. 4, 4, 3,1 
and 14 R.A.U. were tried in addition to 2 R.A.U. (Table IT). 

If the results shown in Table III are summarized simply (Cf. Table 
IV) and compared with that of the contro] experiment shown in Table 
I, it will be seen that the effect of yakriton to keep the blood chloride 
content normal and constant will increase with the number of units 
(R.A.U.), if it is used 75 minutes prior to the intraperitoneal injection 
of the 10% NaCl solution in the amount of 10 c.c. per kilo of body 
weight. It will be interesting to try different lengths of interval 
other than 15, 60 and 75 minutes as shown in the present paper. 


TaBLE IV. 


Summary of results shown in Tables III and I. Pereentage of 
the increase of blood NaCl content. 














Yakriton subcutaneously Percent of blood NaCl 
used 75 minutes prior to ‘ : (averaged) 
intraperitoneal injection | Experiments 
of 10% NaCl. After 1 hour | After 2 hours 
: | : | | 
4 R.A. 5 cases +19.2% +16.8% 
} RAU. 5 cases | + 5.8% + 8.9% 
$ R.A.U. 5 cases + 8.7% + 6.1% 
1 RA. 5 cases + 2.9% + 15% 
1} R.A.U. 5 cases + 6.0% + 4.1% 
2 R.ALU. 5 cases | — 138% — 3.6% 
eS ns ee “ aoe 
Control 9 cases | +18.0% +27.7% 


Summary. 


10% NaCl solution was injected intraperitoneally into b-classed 
rabbits and the blood chloride content was examined at different 
intervals. 

1) The blood chloride content increased soon after the intra- 
peritoneal injection and reached the maximum in 90, 120 or 180 mi- 
nutes (Control Experiment). 
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5. Yakriton, subcutaneously used, changed the curve of the blood 
chloride figures otherwise than in the control experiment. 

3. Yakriton, subcutaneously used 75 minutes prior to the in- 
traperitoneal injection of 10% NaCl solution, acted most distinctly to 
keep the blood chloride content constant and normal. This effect in- 
creased in intensity in proportion to the number of units of the hor- 
mone. 

4. 2R.A.U. of yakriton kept the blood chloride content almost 
constant and normal in spite of the intraperitoneal injection of 10% 
NaCl solution. 


Conclusion. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will act to keep 
the blood chloride content constant and normal in spite of the intra- 
peritoneal injection of 10% NaCl solution. 

















Experimentelle Studien iiber die Schwankungen der Blutgase 
nach Réntgenbestahlung der Milz. 


I. Mitteilung. 
Uber die Schwankungen der Blutgase nach Réntgenbestrahlung 
verschiedener Koérperregionen mit kleineren und grésseren Dosen. 


Von 


Tokio Abe. 
(taf BE be FH) 


(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. Dr. Sh. Seckiguehi, 
Kaiserliche Universitdt zu Sendai.) 


Uber die Wirkung von Réntgenstrahlen auf Schwankungen des 
CO,.-Gehalts in Vollblut liegen Berichte mehrerer Autoren vor. 
Mahnert,’” Mahnert und Zacherl"™ haben nachgewiesen, dass 
bei therapeutischer Kleindosisbestrahlung das CO,-Bindungsvermé- 
gen in Blut in jedem Fall absinkt, wiihrend sie bei Bestrahlungen 
von Patientinnen hiiufig Aufstieg, zuweilen aber auch Abstieg des 
Sauerstoffverbrauchs und des Respirationsquotienten bemerkt haben. 
Hussey,” der bei Bestrahlung von 2 Kaninchen Acidosis erwartet 
hatte, stellte entgegen seiner Erwartung eine Alkalosis fest, die 
der Blutveriinderung nach Mineralalkalieneinfiihrung iihnlich ist. 
Hirschund Petersen,” Kroetz” u.a. haben verschiedene Beobach- 
tungen angestellt, wobei sie als Folge von Bestrahlungen in ver- 
schiedener Hiirte und Dosis an Menschen- und Tierkérpern in einem 
Fall Acidosis, in einem anderen Alkalosis wahrnehmen konnten. 
Kroetz” fasste dann diese angeblich verschiedenartigen Versuchser- 
gebnisse kurz dahin zusammen, dass die in starker Aciditit ins Blut 
eingedrungenen Eiweisszersetzungsprodukte der durch Bestrahlung 
zerstérten Kérper zuniichst Acidosis hervorrufen, dass dann sich 
aber Alkali-Reserven, zur Neutralisierung aus allen Kérpergebie- 
ten verbrauchen und folglich in einem spiiteren Stadium eine tiber- 
kompensatorische Alkalosis sich ergibt. Meyers und Booher 
haben behauptet, dass, von klinischer Seite betrachtet, nach jeder Be- 
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strahlung Alkalosis auftritt. Suzuki,” der an 8 Kaninchen und 20 
Patienten Bestrahlungen angestellt hat, ist der Meinung, dass sich bei 
Grossdosisbestrahlung Alkalosis, bei Kleindosisbestrahlung dagegen 
Acidosis ergibt, mit sehr geringer Abhiingigkeit vom Bestrahlungs- 
locus, wiihrend der Alkalizitit sofort oder 1 Stunde nach der grossdosis- 
bestrahlung Schwankungen zeigt und, abgesehen von Bestrahlungen 
mit verhiltnismiissig kleinerer Dosis, im allgemeinen zunimmt. Pan- 
newitz,"” der bei Bestrahlung von verschiedenen Kérperorganen die 
Schwankungen des Siiure-Basengleichgewichts untersucht hat, fand, 
dass der Einfluss der Réntgenstrahlen auf das Blut wohl bei Bestrah- 
lung von Extremitiiten sehr gering, von weiblichen Genitalien auch 
nicht besonders gross, bei Bestrahlung des Mediastimum aber schon 
recht auffallend hervortritt, und dass die Wirkung der Strahlen auf 
das Blut der Bauchorgane, z. B. Magen und Leber, ganz erheblich 
ist. Bei Bestrahlung von Bauchorganen konnte er zwei deutlich un- 
terscheidbare Folgeerscheinungen nachweisen, niimlich Acidosis im 
Friihstadium und Alkalosis im Spiitstadium, die allerdings bei Milz- 
und Nebennierenbestrahlung nur in wenigen Fiillen sich ergaben 
und somit nur schwer endgiiltig festzustellen sein werden. Kuro- 
sumi'” beobachtete bei Untersuchungen der Schwankung des CO,- 
Gehalts in Vollblut, hervorgerufen durch Weich- und Harthestrah- 
lungen mit verschiedenen Dosen, bei ausgewachsenen sowie jungen 
Kaninchen verhiltnismiissig hochgradige Acidosis im Friihstadium 
nach Bestrahlung und dann von dieser Acidosis verursachte Kno- 
chenveriinderungen. Saito und Katsura,” die eine Analyse der 
Sauerstoffverbrauchsschwankung infolge von Réntgenbestrahlung 
der Milz anstellten, teilten folgende Ergebnisse mit: Durch Klein- 
dosisbestrahlung der Milz sinkt der Sauerstoffverbrauch, durch Gross- 
dosisbestrahlung dagegen steigt er. Die Verbrauchszunahme wird 
durch Funktionssteigerung der Milz, die Abnahme durch Hypofunk- 
tion hervorgerufen, denn beiSplenektomie war Vermehrung des Sauer- 
stoffverbrauchs, bei Injektion von Milzextrakt dagegen Verminderung 
wahrzunehmen, wiihrend bei Bestrahlung entmilzter Tiere keine we- 
sentlichen Veriinderungen nachzuweisen waren. Ohrlappen- und Le- 
berbestrahlung bewirkt keine wesentlichen Veriinderungen des Sauer- 
stoffverbrauchs, Knochenmarkbestrahlung nur durch eine Grossdosis 
Abnahme, Schilddriisenbestrahlung durch eine Kleindosis ganz leich- 
ten Anstieg und durch eine Grossdosis eine Abnahme des Gasstoff- 
wechsels. Milz und Schilddriise zeigen also nach Rintgenbestrah- 
lung beim Gaswechsel entgegengesetzte Wirkungen. 
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Biologische Studien tiber Réntgenbestrahlung sind fiir andere Ge- 
biete schon in reichlicherem Masse angestellt worden, doch von Be- 
richten iiber den Einfluss der Réntgenstrahlen auf die Blutgase liegen 
nur erst sehr wenige vor. Auch sind hier die Ergebnisse noch ganz 
unklar und unbestimmt und kinnen, wie mir scheint, bei der Unter- 
suchung auch sehr verschieden sein deswegen, weil sie einerseits ab- 
hingen von Kombinationen der Wellenliinge, der Dosis der Rintgen- 
strahlen und Bestrahlungslocus, andererseits aber auch von dem Zeit- 
punkt der Blutentnahme. 

Die Untersuchung von Saito und Katsura™ tiber die spezi- 
fischen durch Milzbestrahlung hervorgerufenen Schwankungen des 
Sauerstoffverbrauchs hat mich in Anbetracht des Umstandes, dass 
bisher noch kein Bericht tiber durch Milzbestrahlung herbeigefiilite 
Blutgasschwankungen im femoralarteriellen Vollblut vorlag, zu der 
Vermutung eines bestimmten Einflusses der Milzbestrahlung auch auf 
die Blutgasschwankung veranlasst. Mit dem Ziel der Feststellung 
dieses Einflusses bauen meine Experimente also auf den Ergebnissen 
von Saito und Katsura auf. 


Methodisches. 


Als Versuchstiere benutzte ich Hunde. 

Blutentnahme. Die Blutentnahme, Analyse und Feststellung des Durch- 
schnittswertes der Blutgase wurde einige Tage vor der Bestrahlung und an 
dem Bestrahlungstage selbst, am friihen Morgen und bei niichternem Magen 
ausgefiihrt. Nach der Bestrahlung wurden die Analysen der Schwankungen 
der Blutgase in bestimmter zeitlicher Folge angestellt, indem Blutentnahme 
und Analyse je 30 Minuten, 14, 3, 6, 9, 24 Stunden, 3, 7, 14, 21 Tage nach der 
Bestrahlung vorgenommen wurden. 

Methode der Blutgasanalyse. Die Analyse des CO,-Gehalts wurde 
mit dem Messinstrument nach van Slyke, die der O,-Unsittigung sowie der O,- 
Kapacitit mittels des Barcroftschen Messapparates ausgefiihrt. Einzelhei- 
ten daritiber michfe ich hier auslassen, um sie in einer kleinen Sonderabhand- 
lung” darzustellen. 

Methode der Réntgenbestrahlung der Milz. Die Bestrahlung 
wurde an den in Seitenlage gefesselten Kaninchen in der Milzgegend ausge- 
fiihrt; hierbei wurde, abgesehen von der Gegend der linken 10. Rippe, einer 
10X10 em grossen Fliche, der ganze Koérper mit einer bleihaltigen Gummi- 
platte bedeckt. Es kam dabei ein Spezial-Therapie-Apparat der Siemenswerke 
mit Coolidge-Réhre (U) zur Anwendung. Spannung 90 Kilovolt; 2m. A; H. F. 
Abstand 30 cm; Filter 3 mm Al. 

Unter diesen Bedingungen bestrahlte ich 3 Minnten als Kleindosis, 40 Minu- 
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ten als Grossdosis. Bei der Analyse mit Radio- und Ionometer entspricht die 3 
Min.-Bestrahlung ca. ,4y H.E.D. (227), die 40 Min.-Bestrahlung ca. $ H.E.D. (292) 
fiir die Milz. 

Unter obigen Bedingungen bestrahlte ich weiter ebenfalls zum Zweck der 
Analyse der Blutgasschwankungen 3, 25 u. 40 Minuten lang die Milzgegend, und 
dann zur Kontrolle 3 u. 40 Minuten lang die Schilddriisen-, Leber und Ober- 


schenkelgegend. 


Die Schwankungen der Blutgase nach 
Réintgenbestrahlung der Milz. 


1. 3 Minuten-Bestrahlung. 
Indem ich bei 5 gesunden Hunden 3 Minuten-Milzbestrahlung aus- 
fiihrte, stellte ich in der oben angegebenen zeitlichen Folge Analysen 


Tabelle I. 


3 Min.-Bestrahlung der Milz. 




















ier “o BS | o | 
| zx Te eeleeie_ is la | 3] w s 
= S2/55/ 55 Ss Seis! Fe Sel ss 2h! § 
< | Datum Zeit jos\8a\ 23 SZlociscl|in z= on | 83] § 
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| y = F | 
24. VJAM. sx10 Vor | | 3,03 17,99 83,1 
26. Vj 10°30 ms | 3,23 17,38 82,1 
Durchschnitt 3.13 17.68 S26 
26. VJP.M. 12430/ Nach| 30 | 39,5|—4,8 | 3,63/+ 0,50] 17,58/—0,10| 79,3 |— 3,3 
26. Vii » 2%0/ » |1"30" | 46,2/4+-1,9 | 4,43 +-1,30] 17,38] —0,30) 75,1 i 7,5 
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w 


20. VI) , 11"8/ a 3W. 37,6,+0,5 | 2,19, —0,90) 17,95 +-0,76) 87,8 (+ 6,% 
} 
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der Schwankungen des CO,-Gehalts im Vollblut der Arteria femora- 
lis, der O,-Unsiittigung und der O,-Kapacitiit an, deren Ergebnisse im 
folgenden angegeben werden. 

Eine Ubersicht tiber diese Ergebnisse zeigt uns folgendes Bild: 
Bei 4 Fiillen unter 5 erreicht die Vermehrung des CO,-Gehalts im 
Vollblut der Arteria femoralis 14-3 Stunden nach der Bestrahlung 
ihr Maximum, um sich dann von der 6 Stunde an allmiihlich dem Nor- 
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malwert vor der Bestrahlung zu niihern. Die O,-Unsiittigung er- 
reicht 1} Stunden nach der Bestrahlung ihr Vermehrungsmaximum. 
Bei allen Fiillen zeigt die O,-Unsiittigung, im Vergleich mit dem Nor- 
malwert vor der Bestrahlung, etwa bis zur 9. Stunde nach der Be- 
strahlung Aufstieg, 24 Stunden nach der Bestrahlung aber niihert sie 
sich wieder dem Normalwert, wobei freilich auch ein Fall sich ergab, 
wo sich die O,-Unsiittigung verminderte. Die prozentuale O,-Siitti- 
gung erreicht bei 3 Fiillen unter 5 nach 14 Stunden ihren tiefsten 
Stand. In allen Fiillen zeigt sie im Vergleich mit dem Normalwert 
vor der Bestrahlung bis zur 9. Stunde Abnahme, um sich dann von 
der 24. Stunde an dem Normalwert wieder zu niihern. 

2. 40 Minuten-Bestrahlung. 

Indem ich bei 5 gesunden Hunden Milzbestrahlung von 40 Minu- 
ten ausfiihrte, stellte ich wiederum in der bestimmten zeitlichen Folge 
Analysen der Blutgasschwankung an; die Ergebnisse waren folgende : 


Tabelle II. 
40 Min.-Bestrahlung der Milz. 
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24. VII) » 11°07 | » | 1W. 87,2 |—3,2 }2,19] 0 (20,84 —0,10, 89,2 0 
31. VIL] ,, 11°20 | ,, | 2W.' 40,0 |—0,4 | 2,19) 0 19,95 —0,49' 89,0 |—0,20 
| V.VEe ow 9" 15/ mt 3W. 39,0 |—1,4 | 2,39/+-0,20 20,54 +0,10 88.3 —0,90 
21. VILJA.M. 8"104 Vor | | 43,9 | eo 12,76 84,4 | 
22. VII} ,, 8"304 » | | 42,4 | 1,79 12,76 85,9 | 
Durchschnitt 431 1.89 1276 85,1 
22. VITJA.M. 11157 Nach{1"30/ | 43,3 {+ 0,2 |1,37/—0,52\/12,76, 0 | 89,2 |44,1 
22. VII. P.M. 12"45/, . * 3" | 40,4 |—2,7 | 2,39)+0,50)11,17|,—1,59, 79,3 |—5,8 
1922. VIE! ,» 94° | 6" | 39,5 —3,6 | 1,99)+0,10/13,96| + 1,20 85,7 |+-0,6 
22. VII.) » 6°45 138” 9 | 37,2 |—5,9 | 1,79|—0,10)12,76) 0 | 85,9 |+-0,8 
23. VILJA.M. 10° |°°"| , 24" | 40,4 |—2,7 | 1,59/—0,30/12,76} 0 87,4 |+2,3 
25. VII) , 10° » | 8BT.140,4 |—2,7 | 1,99\+0,10/12,76) 0 84,4 |—0,7 
OO. VEE « 9"30/ » | IW) 42,4 |—0,7 | 1,99\+0,10)13,16+0,40 84,1 |—1,0 
5.VIII, , 10°10 net 2W) 39,0 —4,1 | 1,99/+0,1012,76) 0 84,4 |—0,7 
10°30/ 3W | 42,4 —0,7 | 2,39!+-0,50/13,16,—0,40) 81,8 —3,3 
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| F | ss 
| s a 3 . | » => So ye So 
| | eel else sags 3) 8/98] s 
Z| , \ee\ee| 22 \22 SiS eR SK eR! Za] 
=| Datum Zeit ctl salete2/Ss | Se Sal oe be te | eS] SS 
3 Se TE SS l\SS\SS Fees Ssiee ss\e 
" | Shi feie3 Se a~s ar *~ 4~| 24) 4 
| | 29 om | = Tent ves | = fa’ 
| as ha | | 5 3 ~~ | 
a4. VILAM. 81207 ‘Vor 45,8 | | 1,7%| 10,77 83,3 | 
26. VI) » 907 ” | 46,2 | 1,58] 9,97 84,0 
Durchschnitt 460 169 10 37 83.6 
126. VILJP.M. 12"40/ Nach'1"30’ {43,3 |—2,7 1,59 —0,1010,17 —0,20 84,5 |+0,90 
126. VIJ » 2107 ss 3" 40,4 |—5,6 0,74 —0,9510,37 0 | 90,4 |+6,80 
1625 VI! » 510 * 6" 41,4 |—4,6 1,99+0,3010,17 —0,20 80,4 —3,2 
26. VI) , 8"10 ai 9 | 39,5 |—6,5 2,59-+0,9010,37 0 | 75,0 —8,60 
27. VIJA.M. 11"0 | % « 24" 43,3 |—2,7 1,99 +0,3010,17 —0,20 80,4 —3,2 
29. VI} » 11°20 i 8T. 36,2 |—98 1,99+0,3010,17 —0,20 80,4 —3,2 
3. VIL) ,, 10" a 1W. 38,1 |—7,9 1,79+0,1010,37 0 |82,7 —0,9 
10, VIE.) ,,  11"10/ és 2W. 39,5 |—6,5 1,79 +0,1010,77 +0,40 83,3 —0,3 
17. VIL, ” 10°20 % 3W. 42,8 |—3,2 1,60—0,0910,37 0 (84,5 +0,9 
4. VILJA.M. 820 Vor 49,0 | 1,99) 15,96 87,5 
5. VIL) 4, 10ud/ | ol 47,1 | 1,79 15,76 88,6 
Durchschnitt 480 189 ‘15 86 880 
5. VIT. P.M. 12"45/ Nach|1"30’ | 47,1 |—0,90/ 2,19 +-0,3016,56 +0,70 86,7 —1,3 
5. VIL) 3 2"15/ » | 8, 46,2 |—1,8 | 1,79—0,1015,96 +0,10 88,7 +0,7 
19) > VIL | GML » | 6" 47,1 |—0,9 | 1,99 +0,1015,96 +0,10 87,5 —0,5 
6. VII! » sly “45” | 9 46,2 |—1,8 1,99+0,1016,75 +0.89 88,1 +-0,1 
6. VIL) » i9°90°" 24" 46,2 |—1,8 | 2,19 -+0,3016,56 +0,70 86,7 —1,3 
9. VIET. 4, 11"40/ » | 8ST. | 49,0 |+1,0 eet ee haey 29 90,7 +2,7 
13, VII. ,, 12"15/ » | IW. 47,1 |—0,9 | 1,99 4+-0,10.16,75-+0,89 88,1 +0,1 
20. VII. ,, 12"30/ » | 2W. 46,2 |—1,8 | 1,79 —0,10 16,35 +0,49 89,0 +1,0 
27. VIL. » 10°50 » | 8W. 46,2 |—1,8 | 1,99 +0,1016,35 +-0,49 88,4 +0,4 
{ { 
19. VIL A.M. ga¢ | Vor 42,8 | 2,54 13, 116) 80,3 | 
20. VI » 10° |} | 44,3 | 2,39) 12,96) 81,5 | 
Durchschnitt 43.5 2,49 13 06 809 
20. VIJP.M. 1"154 Nach{1"30/ | 42,4 {—1,1 | 2,79)—0, 30|13.16|+-0,10| 78,8 |—2,1 
20. VI.) ,, 2"45/ 9 e 3" | 42,4 |—1,1 | 1,59, —0,90 13,16 +0,10, 87,6 +6,7 
19120. VI! » 5454 ie 6" | 43,3 |—0,2 | 2,79 +0, 30/13,16 +-0,16, 78,8 _—2,1 
“20. VI) ,  8"454 12,6)” go | 40,0 |—3,5 2,59)-+0, 10'13,16, \+-0,10) 81,2 |+0,3 
21. VIJA.M. 1030 °*" _,, 24" | 45,3 |+1,8 | 3 19'+0,7014,55 +1,49| 78,1 |—2,8 
23. VI} » 11° es 3T. | 41,4 |—2,1 | 2,59'+0,10 13,16 +-0,10) 80,3 |—0,6 
27. VI, » 11°40 ad IW. 41,4 |—2,1 | 2,39'—0,1013,16 +0,10) 81,8 |+0,9 
4. VII. 4 10"50/ » | 2W. 42.8 —0,7 | 2,39 —0,1013,56 40,50) 82,3 |+1.4 
11. VII! » 11"30 a SW | 43,3 |—0,2 2,39 —0,1013,16|+0,10) 81,8 |+90,9 
‘ i] j 











Die Ubersicht der obigen Ergebnisse liisst folgendes bemerken : 
Der CO,-Gehalt im Vollblut der Arteria femoralis zeigt in allen Fil- 
len bis zur 9. Stunde nach der Bestrahlung allmiihliche Abnahme, dar- 
auf bleibt er noch nach 24 Stunden, wenn auch einigermassen wie- 
derhergestellt, doch im Vergleich mit dem Normalwert etwas vermin- 
Hierbei ist die 14-3 Stunden nach der Bestrahlung von 3 Mi- 


dert. 


nuten wahrgenommene CO,-Gehaltsvermehrung gar nicht festzustel- 
Die O,-Unsiittigung zeigt in allen Fiillen zuerst nach 14-3 Stun- 


len. 
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den eine gewisse Abnahme, um dann zuzunelmen. Die prozentuale 
O,-Siittigung zeigt in allen Fiillen nach 14-3 Stunden Zunahme, und 
dann bis zur 24.Stunde, wenn auch in unbestimmter Ab- und Zunahme, 
doch eine Neigung zur Anniiherung an den Normalwert. Diese Tat- 
sachen erweisen, dass die 3 Min.- und 40 Min.-Bestrahlung der Milz be- 
zligl. der Blutgasschwankung entgegengesetzte Wirkungen ausiiben. 

3. Bestrahlung von 25 Minuten. 

Indem ich bei 4 gesunden Hunden Milzbestrahlungen von 25 Mi- 
nuten ausfiilrte, stellte ich in der bekannten zeitlichen Folge Analy- 
sen der Blutgasschwankung an, deren Ergebnisse ebenfalls im folgen- 
den angegenben werden. 

Die Ubersicht der obigen Ergebnisse liisst uns folgendes erken- 
nen: Bei Nr.7 zeigt der CO,-Gehalt im Vollblut, der erst nach 1 
Stunde zunimmt, dieselbe Schwankung wie die bei der Bestrahlung 


Tabelle III. 
25 Min.-Bestrahlung der Milz. 























| ar’ | ss %® | 
i s2i\S2| 28 RS] SSltsl FS eSiss#| a 
m Datum Zeit 23) z= == =< eS \3 5) ES | | pe 23 = 
| inet Ze\[E\ 28 22 ES FS EF |S EF 23 & 
- SB) LE/ 28 Ss\A-S~a~| a~ |2%) 4 
> on | el eee _ % | aS 
a =o  s 
2. XI/A.M. 10:20] | Vor 145,38, | 2.34 85,7 
8. XI) 11%6/ 7 | 45,8) | 2 73 84,1 
Drrehsehnitt 443 253 1679 819 
3. XI/P.M, 1"35/ Nach! 1%30/ | 45,3/+1,0{ 2,73!+0,20 | 17,57/+0,78 | $4,4'\—0,5 
[ca . wet. “. 3" | 44,3) 0 |1,95 —0,58 15,62 —1,95 | 87.5 +2,6 
q & XI)» awl) ° » 6" | 42,0 —2,3/ 1,99/—0,.54 15,96 —0 83 | 87.5. 42.6 
22. wo 1480] ” 9 | 45,3 41,0) 2,39|—0,14 18,35 +-1,56 | 86.9 +2.0 
4. XI.A.M.10"40° -""|_s=77» 24" | 45,3 +1,0) 2,73/+0,.20 16 38 —0,41 | 83,3'—1,6 
6. XI. , 11°80 id 8T. | 47,1. 42,8) 1,95,—0,58 16,40 —0,39 | 88,0 +-3,1 
® XI| » 10° * IW} 44,3 0 |1,9%/—0,54 16,36—0 43 | 87,84 2,9 
16. XI; . 10° a 2W.) 45,3 +1,0| 1,79|—0,74 | 15,66 —1,23 | 88,4,4+-3,5 
21. XI.) 4, 12%6/ m 3W | 43,3 —1,0 | 2,16 —0,34 | 15,98, —0,83 | 86,9 —2,0 
12. VILJA.M. 9"10/ | Vor | 46,2 2,60) [is 80,0) 
13. VI.) ,, 10"35/ w | | 47,1 2,11 12,09} 82.6! 
Durchschnitt 46.6 235 1262 81.3 
13. VIJP.M. 1°5/ Nach) 1°30/ | 46,2\—0,4 | 2.39) +-0,04 | 12,96) +-0,34 | 81,1 —0,2 
13. VI! » ‘i 3" | 40.4 —6,2 | 3,19 +-0,74 | 12,96) -+ 0,34 | 75,8 —6,0 
gl 13. WE in : ~ 6" | 39,5 —7,1 | 2,60 +0,25 | 13,16 +0,54 80,0 —1,3 
rm VE! 4 w7) ” | 40,4 —6,2 | 2.79 +0,44 | 13,16/+0,54 | 78.56 —25 
14. VI. A.M. 1140/ *) 4 | 24 143,83 —3,3! 2,79,+0,44 | 13,16) +0,54 | 78,8 —2.5 
16. VI,» 11e30 . 3T. | 41,4 —5,2 | 2,39'+0,04 | 13,16 +0,54 81,8 -+0,5 
20. VI) , 11"10 » | IW) 48,5 —3,3| 2,79 +0,44 | 13,39'+0,77 79,1 —2,2 
97. VI! , 11°20 » | 2W 43,83 —3.3! 2,39 +0,04 | 12,96 +0,34 81,1 —0,2 
4.VILj » 11°07 | ” 3W., 46,2 —0,4 | 2,60 + 0,25 | 13,16 +0,54 80,0 —1,3 
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| & as P) } * 
z ven (22| 22/22 Sz ERS EX |FS| ERS) 3 
| hasan Zeit £3 feiss =3\z3 zs iz. =e 3 3| z 
& is#ina/4a a~p~ an |e~| an 29) a 
32/55| & * S =] 
ei ia 
| 
14. VIJAM. 840/ Vor | | 2,39! 16,76) 85,7 
16. VI} ,, 94307 “i | 2.30] 14,16 83,1 
Durchschnitt 239 15 46 Sid 
16. VIJP.M. 1°95 | |Nach} 1"30/ | 45,3'+0,5 | 2,5y|-+0,20 | 14,16/— 1,30 | 81,7;—2,7 
a. Tel on 2"357 . | 3" | 44.3 —0.5 | 2,39) 0 14,56 —0,90 83,5 —0,9 
«16. VI) » 59354 © » | 6" | 44,3/—0,5/ 2,39) 0 | 14,16\—1,30 | 83,1/—1,3 
“Tee FE os 8"35/ 9.37 oo 9 45,3 +0,5 | 2.19/—0,20) 14,16 —1.30 84,5)/+0,1 
17. VIJAM. 9u104 "| =, 24" | 44,3 —0,5| 2,39) 0 15,56 —0,10 84,6 +-0,2 
18. VI.) ,, 11%46/ | o 3T. 51,0 +6.2 | 1,79)\— 0.60 | 14,56 —0,90 84,9 +05 
28. VI) » 11°09 ” IW. 43,3 —1,5 | 2,79/+0,40 | 14,56'—0,90 | 80,8 —3,6 
30. VI| ,, 11%20/ | vs 2W. | 45,3) +-0,5 | 2,30) 0 14,16 —1.30 83.1 —1.8 
7.VII) ,, 11"°50/ = BW. | 44,3 —0,5 | 2,39 0 14,16|—1,30 83,1/—1,3 
8. XIJA.M. 9%50/ | Vor 439 | 2.39) 13,16 | $1,8| 
10. XI) 4 11107 } oo» 420 2,73 16,40 | 83,4] 
| Durchschnitt 429 256 14.78 828 
| 10. XIJP.M. 1%30/ Nach| 1"30/ | 42,0/—0,9 | 2,34/—0,12 | 15,62!+0,84 | 85,0/+ 2,2 
}10, XI.) 5, 3"0/ 5 pm 3B" | 42,9) O | 2,73)+-0,17 | 15.23 4-0,54 82,1 —0,7 
10 0. Eiji 6207 | im 6" | 42,0/—0,9 2,34/—0,12 15,62 +0,84 85,0 +2,2 
10. XI) .. gro’ 9" | 42,0\—0.9 | 2,84,—0,12 | 15,62 +0,84 85,0/+ 2,2 


al 

11. XI AM. 11"957 163!) | ogu | 40,0!—2,9/ 1,95|—0.61 | 14.45 —0,33 86,5 43,7 
| 
| 





| 

113, XI) .. 10407 Z BT. | 45,8/-—-2,9 | 2,73/-+0,17 | 16,40/\+1,62 83,9+41,1 

117. XI. P.M. 12"40/ = 1W.) 42,0/—0,9 | 2,34/—0,12 | 14.56 —0,22 83,5 +0,7 

}24. XI. A.M. 10"30/ , QW.) 45.3) +2,4| 2,34/—0,12 | 14,16/—0,62 83,4 +0,6 

130. XI) ., 11104 Fas BW.) 43,3)-+0,4 | 2,39\—0,17 15,56 +-0,78 84,6 +1,8 
} } | ; ; 


von 3 Minuten; die O,-Unsiittigung sowie die prozentuale O,-Siitti- 
gung ist dicselbe wie bei der Bestrahlung von 40 Minuten. Bei Nr. 
8 zeigt der CO,-Gehalt im Vollblut dieselbe Schwankung wie bei der 
4() Minuten Bestrahlung; die O,-Unsiittigung sowie die prozentuale 
O,-Siittigung ist dieselbe wie bei der 3 Minuten Bestrahlung. In dem 
einen der andern Fiille zeigt der CO,-Gehalt im Vollblut nur eine un- 
bestimmte Schwankung, wiihrend die O,-Unsiittigung sowie die pro- 
zentuale O,-Siittigung dieselbe ist wie bei der 3 Minuten Bestrahlung. 
In einem letzten Fall aber zeigen CO,-Gehalt im Vollblut, O,-Unsiitti- 
gung und prozentuale O.-Siittigung dieselbe Schwankungen wie bei 
der 40 Minuten Bestrahlung. 

Es weist also der CO,-Gehalt im Vollblut bei 2 Fiillen unter 4 die- 
selben Schwankungen auf wie bei der Bestrahlung von 40 Minuten, 
bei einem der andern Fille dieselbe wie bei der Bestrahlung von 3 Mi- 
nuten, und in einem weiteren Fall eine unbestimte Schwankung; die 
O,- Unsiittigung sowie die prozentuale O,-Siittigung zeigen bei 2 Fiil- 
len unter 4 dieselben Schwankungen wie bei 3 Minuten Bestrahlung, 
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in 2anderen dieselben wie bei40 Minuten Bestrahlung; wir kinnendem- 


wai zusammenfassen, dass sich die Blutgasschwankung nach 2 


5 Minu- 


ten Bestrahlungals enbootionnt charakterisiert, indem sie teils das Bild 
einer Bestrahlung von 3 Minuten, teils einer von 40 Minuten ergibt. 


Kontrollversuche. 


Zur Kontrolle stellte ich Analysen von Blutgasschwankungen bei 


Grossdosis- und Kleindosisbestrahlung von Schilddriisen, 


Oberschenkel an. 


Leber und 


(a) Schilddriisenbestrahlung. 


1. 3 Minuten Bestrahlung. 


Ich bestrahlte 3 Minuten lang die Schilddriisen von 2 gesunden 
Hunden und stellte darauf in der angegebenen zeitlichen Folge Analy- 
sen der Blutgasechwankung an; ihre Ergebnisse waren folgende : 


Tabelle IV. 
3 Min.-Bestrahlung der Schilddrusen. 

















s ls gz 
- Datum| Zeit | = 23 
= . |. oa 
x | Ee oi As 
|} 25 x 
io™ 
25. X.|A.M. 10%20/ | 
127. X.] » 10° | | 
Durchschnitt 
| 27. X./A.M. 108504 Nach} 30/ 
127. X.| » 11% | » | 1830" 
90,27. X.|P.M. 1"204 * % 3 
}27. Xj » 42 rg] » 6" 
ie7. x.|. Tm"! .. 9 
| 28. X. A.M. 10°154 " 24! 
| 30. X.| 4 MQ ns 31 
| 3 XI], 94 2 1W. 
}10.XI | ,, 11°07 | ” 2W. 
}20. X./A.M. 958 | Vor 
}22. X.| ,, 10°30 ‘ 
Durehschiitt 
22. X./A.M. 11"20/ Nach| 30/ 
} 22. X.| P.M. 12"%20/ | sy | 18307 
a1}22. X.;} » 150, F |, | we 
a eS eee 
lea. x.) ,, 7upoy 1288) 9 
123. X.;|A.M. 11"0/ ° 24" 
| 25. X.) , 10"15/ = 3T. 
29. X.| . 11° 1W 
5. XI.) . 11°50, 2W 





o 
/ 


/O ) 


Differenz 
(vol 


42,0/—0,7 
38,1/—5,5 
42,9/—0,7 
38,1)/—5,5 
35,2/—8,4 
42,9) 0 

45,8) +2,4 
42,9) 0 

41,0; —2,6 





41,0 

B91 

40.1 

40,0!—0,1 
36,1/—4,0 
38,1/—2,0 
35,2; —4,9 
36,1 —4,0 
39,1;—1,0 
40,4,+0,3 
41,0+0,9 
39,1;—1,0 














| bp | 

- 2M 
g_|2_|3 |} 2 38 » 
ws) BG ISS! ESS iS El S 
Sexy; 2s aSs| ES Sof) 2 
2a| on |Sa=/] o- (FS! o 
So} olao 

SS) a~ I~] a> |Ea) 6 
we | =) mo 

ls | 
2,19 | 13,96 84,3 

2,19) 13,76 | 84,1 

2.19 13 86 84,2 

219 O 13,96 +-0,10 | 84,3 +-0,1 
1,99)— 0,20 17,55 +3,69 88,6 +4,4 
2,19) 0 16,95 + 3,09 86,5) +-2,3 


13,17 —0,69 87,6 +3,4 
17,75 +3,89 | 87,6 + 3,4 
17,55 +-3,69 | 87,5,4-3.3 
16,40 +2,54 35,7 +1,5 
13,96 +-0,10 84,3 +0,1 
14,56 +-0,70 84,9, +-0,7 


1,59) —0,60 
2,19) O 
2,19) O 
2,34/+-1,5 
2,19) 0 
1,79)|—0,4 





2,53) 12,09 | 79,1 

2.34) 13,06 | 82,1 

244 12 57 S06 

2,53 +0,09 12,28 —0,29 | 79,5|—1,1 
1,95 —0,49 11,11 —1,46 | 82,4'+-1,8 
2,73 +-0.29 12,09 —0,48 | 76,5 —4,1 
1,95 —0,49 12.48 —0,09 | 84,3) +3,7 
1,84 —0,60 12,87 +-0,30 | 85,7 +4,1 
2,34 —0,10 13,06 +-0,49 | 82,1 +1,5 
2.34 —0,10 13,46 +0.89 | 82,6 +2,0 
2.538+0,10 12,87 +0,30' 80.1 —0,5 
2,36 —0,08 14,18 +1,61 | 83,3, +2,7 
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Bei einer Ubersicht tiber die obigen Ergebnisse treten folgende 
Erscheinungen hervor: Der CO,-Gehalt im Vollblut zeigt in allen 
Fiillen nach der Bestrahlung eine gewisse Abnahme, die ihren nie- 
drigsten Wert nach 6-9 Stunden erreicht ; darauf wird eine Kompen- 
satorische Vermehrung des CO,-Gehalt erst wieder am 3. Tage er- 
kennbar. Die O,-Unsiittigung zeigt, abgesehen von Nr. 21, wo sich 
nach 3 Stunden eine leichtgradige Vermehrung einstellte, am allge- 
meinen Abnahme. Die prozentuale O,-Siittigung zeigt sowohl bei 
Nr. 20 wie auch bei Nr. 21 zu jeder Blutentnahmezeit nach der Be- 
strahlung Zunahme, ausser dass bei dem letztgenannten Fall nach 1} 
Stunden eine Abnahme von 1,1, nach 3 Stunden eine solche von 4,1 
auftritt. Es weisen also die Schwankungen sowohl des CO,-Gehalts 
wie auch der O,-Unsiittigung und der prozentualen O,-Siittigung 
eine Analogie zu den sich bei 40 Minuten Milzbestrahlung ergeben- 
den auf. 

2. 40 Minuten Bestrahlung. 

In gleicher Weise bestrahlte ich 2 gesunde Hunde 40 Minuten 
lang und stellte darauf wieder in der festen zeitlichen Folge Analy- 
sen der Blutgasschwankung an, deren Ergebnisse folgende waren: 

Eine Ubersicht iiber diese Ergebnisse macht folgendes deutlich : 
Der CO,-Gehalt zeigt nach der Bestrahlung wohl bei Nr. 22 eine un- 
bestimmte Schwankung, bei Nr. 23 dagegen im allgemeinen Zunah- 


Tabelle V. 
40 Min.-Bestrahlung der Schilddrusen. 











© | S es oe | 
~ = & |s 6 e | = jo %) 
a | 4 = ~ os : = <2) 8 lé | ws - Se < a) 9 
t | -2iés Sees SOS ES ISS! ES isa =! 2 
Zz ‘ l\Sssoles cs 2s 2K TF 2&8 eS <a 2 
= | Datum Zeit Ct Sel He SS Se Be Se ee | Se [FS OS 
ri |22 S\/ SS lSSrecCizcsiesc lize ec |8a!| & 
SS —- © -~-- aoe [Swe a PMP le S| ae >| = > es | 
i<m =e - & z & 2s a-is~-a-|*~ ~~ ov. ~ 
| | oé F = 2 . - _— | | = - + = 
| |€¢/ som) AR te is’ | a 
| Lene =7 ~ 
| ' ~'E | | | 
}27. X./A.M. 9"65/ Vor | 37,1 1,79 | 14,15 87,5) 
} 28. X.] » — 8"30/ « | 38,1 1,99 | 16,35 87,8 
} Durehschnitt 37 6 1.88 15.26 87.6 
|} 28. X.|A.M. 10°50’ Nach! 30 | 36,1/—1,5! 2,39/+-0,51 | 16,55'+-1,29 | $5,2'—2,4 
1/28. X.| » 11°50 » | 1307 | 40,0 +2,4 | 2,59 +0,71 | 15,16 —0,10 | 82,9 —4,7 
99 28. X.|/P.M. 1°20/ ws 3" | 36,1 —1,5 | 2,39) +-0,51 | 16,15 +.0,89 | 81,4 —6,2 
$8. 2.) 4"20/ U7” 6" | 38,1 +0,5' 1,79 —0,09 | 15,96 +-0,70 | 88,8 +1,2 
'.s.e. Ree! 9" | 36,1 —1,5 | 2,39 +0,51 | 16,15 +0,89/| 81,4 —6,2 
}29. X.;A.M. 9"0/ “ 24" | 40,0 —2,4| 1,99 +0,11 | 16,35,+1,09 | 87.8 +6,2 
131. X.} o» 10°10/ » | 8T. | 38,1 +0,5 | 2,16 +0,28 | 14,18 —1,08 | 83,3 —4,3 
4.XI.; ,, 10°30 » | IW. 41,0 +3,4/ 2,36 +0,48 | 14,57 —0,69 53,6 —4,0 


1}11.XI0.| 5, 10°20 ” 2W. 38,1/+0,5| 1,99 +0,11 16,15 +-0,89 87,4 0 
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| | | | | 
ye oe | 80 | 
} 3 | @, » se | | 2 le So! 
| og od <2 na N le | | 3 | ws ise! s 
te \seis2| 3s ESS ES |RSS! ESS §) & 
Zz ‘ Solaali-<s NSH SKLSEK| ON SH pv 
—|Datum| Zeit |S=| 2a) =23 lomiss| Os | Ss] os 538! 3 
= aeicsi aa SsesiSsizS\/SS esa & 
. 28/23/43 ($S/6—-5~| 4~ |4~|6~ 24) 6 
| 52\/°> = |e | i ‘es 
3 _~ > ~ | 
= au * ae | 
| 1.XL|AM. 9950 Vor| | 2,73 16,40| 83,3) 
3. XI.) ,, 10"40/ a 2,36 15,79 85,0 
Durchschnitt < 254 16 14 841 
| 8. XI.| A.M, 11"5/ Nach! 30/ | 40,4{+-0,7 | 2,73/+-0,19 | 16,40) +-0,26 | 83,3/—0,8 
3. XI. | P.M. 12"5/ » 1°30 | 42,0)+-2,3 | 3,85,+0,81 | 15,39) —0,75 | 78,2 —5,9 
23 8. XI.) » 1"35/ ” 8" 43,9 +-4,2 3,15 +0,61 14,60 —1,54) 78,4 —5,7 
8.XI.} »  4"35/ 12.63” 6" 40,0 +-0,3 2,76, +-0,22 16,40 +-0,26 83,1 —1,0 
Cai. 2.” (UL 9 38,1/,—1,6 2,73, 4-0,19 16,406, +0,26 83,3, —0,8 
4. XI.| A.M. 10" 15/ ” 24" 41,0/\4+-1,3 2,36 —0,18 15,00 —1,14 84,2 4-0,1 
6.XI.|} ,, 1045/7 ” 3T. 40,0 +0,3 | 3,12 +0,58 17,55 +1,41 82,2,—1,9 
}10.XI.| » 11°20 a 1W. 42,0 —2,3 | 2,73 +0,19! 16,18 +0,04 83,1 —1,0 
17. XI.) » 10°10 - 2w. 38,1/—1,6 2,16 —0,38 14,60 —1,54 | 85,2 +1,1 
me. Somit steht die Schwankung des CO,-Gehalts bei der Bestrah- 


lung von 40 Minuten in vollem Gegensatz zu der bei 3 Minuten, in- 
sofern der CO,-Gehalt bei der 3 Minuten-Bestrahlung allgemein sich 
vermindert, wiihrend er bei der 40 Minuten-Bestrahlung in 1 Fall eine 
unbestimmte Schwankung, in einem anderen aber geradezu eine Ver- 
mehrung aufweist. Die O,-Unsiittigung nimmt bis nach 6-9 Stunden 
zu, darauf nach 24 Stunden eine Zeitlang ab und danach wieder zu. 
Die prozentuale O,-Siittigung nimmt nach Bestrahlung ab. Somit 
stehen die Schwankungen der O,-Unsiittigung sowie der prozentuale 
O.-Sittigung zwar im Gegensatz zu den sich bei 3 Minuten Schil- 
driisenbestrahlung ergebenden, weisen aber eine Analogie auf zu den 
Schwankungen bei einer 3-minutigen Bestrahlung der Milz. 


(b) Oberschenklegegendbestrahlung. 


1. 3 Minuten Bestrahlung. 

Ich bestrahlte 3 Minuten lang die Oberschenkelgegend von 2 ge- 
sunden Hunden und stellte darauf weider in der bekannten zeitlichen 
Folge Analysen der Blutgasschwankungen an, deren Ergebnisse im 
folgenden wiedergegeben sind. 

Eine Ubersicht dieser Ergebnisse macht uns folgendes deutlich : 
Der CO,-Gehalt nimmt in allen Fiillen bis zur 9. Stunde nach der Be- 
strahlung ab, indem er bei Nr. 25 nach 30 Minuten eine Abnahme von 
1.9 Vol. Proz. bei Nr. 26 nach 3 Stunden eine Abnahme von 4,7 Vol. 
Proz. aufweist. Die O,-Unsiittigung nimmt bis zur 9. Stunde zu, die 
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Tabelle VI. 


3 Min.-Oberschenkelbestrahlung. 
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50/8 eS ly | 
1: & & ~ iso S = oy 
F eel ss lseie lg! e|3_/ weg] 2 
Zz  «« | $S/9S) SS TSF SS SH SS| S¥ lsh) F 
=—|Datum!| Zeit SS /Se/ S's SS ssissl es | fs] Ss lS! 2 
"4 s5/33\/ 35 SSES SESS ISS SS S2\ & 
~ SM1, 9/45 lssiA~p-An~ | "| |aAn~ls4) A 
| | $ 21° = | = ‘Cian | et | io aS | 
4h Bead hae | =3 ~~ I | | 
a ee oe Se , O22) Pee ~ S| | . a a 
18. X./A.M. 10°17 Vor Pee 11,99 17,55 | 88,6 
20. X.| 4 10°07 | e | 45,8 | 1,56 14,62 | 89,8 
Durchsehnitt 44.8 1.77 16.13 889 
20. X.{A.M. 11"3/ Nach| 307 | 42,9 —1,9/ 1,75 —0,02 | 15,21/—0,92 | 88,4, —0,5 
20. X.| P.M. 12"3/ » | 1°30 | 43,9 —0,9/ 2,14 +0,37 | 14,82 —1,31 | 85,5 —3,4 
95| 20: X-| » 1850 » | 8" 44,8 0 | 1,95 +0,18 | 15,01,—1,02| 87,0 —1,9 
"| 20. X.j » 4807 12.56” 6" | 43,9 —0,9 | 2,14 +0,37 | 14,04 —2,09 | 84,7 —4,2 
20. xX. mo" ,, | 9") 44,8 © | 1,75 —0,02 | 13,65 —2,48 | 87,1, —1,8 
=) « Oe » | 24 | 45,3 +0,5) 1,56 —0,21 | 13,26 —2,87 | 8,2 —0,7 
23. X. A.M. 11%20/ | » | BT. 43,3 —1,5| 1,56 —0,21 | 12,48 —3,65 87,5 —1,4 
27. X.} 1 10°50 | y | IW. 43,9 —0,9/ 1,75 —0,02| 15,01;—1,02 | 88,3 —0,6 
8.XI.| » 945 » | 2W. 42,9 —1,9/ 1,75 —0,02 | 15,21\—0,92 | 88,4 —0,5 
22. X./A.M. 10"8/ Vor 41,4 3,12 17,57 82,2 
24. X.| 4, 9" 55 és 43,3 2,73 16,40 83,8 
Durchschnitt 42.3 292 16.98 82,7 
24. X./A.M. 11530" |Nach| 307 | 42,4/+-0,1 | 3,23 + 0,31 | 17,38 +0,40 | 82,1 —0,6 
24. X.|) P.M. 12"30/ | 4, | 1"80 | 39,5 —2,8 | 3,63 +0,71 | 17,58 +0,60 | 79,3 —3,4 
g6| 24 X.} » = HO | » | 8" | 37,6—4,7! 8,71/+0,79 | 17,18 +0,20 | 78.4 —4,3 
24. X.) 5 GM | og) om | 6 39,5 —2,8 3,51 -+0,59 | 16,40 —0,58 78,5 —4,2 
4.X.) » FO i, w | 40,4 —1,9 3,12 +0,20 17,58 +0,60 82,2 —0,5 
25, X./ A.M. 10"40/ | 4 | 24"/41.4'—0,9 2,59 —0,33 14,16 —2,82 81,7 —1,0 
27. X.} 5 1110 | » | 8T.) 43,3-+1,0 2,79 —0,13 | 14,56 —2,42 | 80,8 —1,9 
81. X.] . 10°15/ » | IW. 45,343,0 2,73 —0,19 | 16,38 —0,60 83,3 +0,6 
7.XI.| 5 10"30/ | 4 | 2W.)40,4—1,9 2,39 —0,53 | 16,76 —0,22 | 85,7 +.3,0 





prozentuale O,-Siittigung nimmt bis zur 24. Stunde ab. Hier ist also 
die Schwankung des CO,-Gehalts analog dem Ergebnis einer Milzbe- 
strahlung von 40 Minuten, die der O,-Unsiittigung sowie der prozen- 
tualen O,-Siittigung aber analog der Wirkung einer Milzbestrahlung 
von 3 Minuten. ’ 

2, 40 Minuten Bestrahlung. 

Darauf fiihrte ich, wieder an 2 gesunden Hunden, dieselbe Be- 
strahlung 40 Minuten lang aus, und stelltein der genannten zeitlichen 
Folge Analysen der Blutgasschwankungen an; ihre Ergebnisse waren 
folgende. 

Die Ubersicht iiber diese Ergebnisse zeigt folgendes: Der CO,- 
Gehalt weist in allen Fiillen nach 30 Minuten eine Zunahme um 0,9 % 
auf, um dann aber allmiihlich abzunehmen. Wiihrend der CO,-Gehalt 
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Tabelle VII. 
40 Min.-Oberschenkelbestrahlung. 






















































| oi 3 2s to | | 
« je = <2 we losin is | - 3 Oe N 
Z| . (88\ Se SS SB ER SX EXER! ES 5 
| haa Zeit [3% e's(3s 22/€3/23\ ee lesles e 
. 1g 2128/48 |5S|A-e— a~ || a~ + 
2 2 2 =| Sho us | © 
Kiel ell é 
2. XI./A.M. 10"95/ Vor 45,3 3,12 17,18 81,8) 
Sar » 1110 Ai 47,1 3,12 17,57 82,2 
Durchschnitt 46.2 3,12 17:37 82,0 
3. XI. (A.M. 11°40 |Nach! 30 | 47,1/+0,9/ 3,23 40,11 | 17,38 40,01 | 82,1/40,1 
8.XI./ » 11°07 | yy | 18807 | 44,3, —1,9/ 3,63 +0,51 | 17,58 40,21 | 79,3 —2,7 
of 8-XI.) » 107] > | ,, 3" | 41,4 —4,8 | 3,40 +0,28 | 16,79 —0,59 | 79,7, 2,3 
3. XI.) ,, 10"407 13.2) ” 6" | 39,5 —6,7 | 3,99 +-0,87 | 16,89 —0,49 | 76,8 —5,2 
tat.» eel « 9 | 41,4 —4,8 3,19 +0,07 | 17,79 +0,42 82,0 0 
4.XI.| ,, 9"50/ » | 24" | 44,3 —1,9) 3,09 —0,03/| 17,19 —0,18 | 81,5 —0,5 
6.XI.) 5 11" | » | ST. / 50,0 +3,8 | 2,79 —0,33 | 17,79 +0,42 | 84,3 +2,3 
10. XI.| 5, 11°10 | » | IW) 48,1 41,9) 3,23 +0,11| 15,19 —2,18 | 79,8) —2,2 
17.X1.| 5, 10°40 » | 2W. 45.3 —0,9 auc We 15,70 — 1,67 | 84,7 +.2,7 
14. X. AM. 9°30 Vor 51,0 2,73 17,57| 84,4| 
15. X. 4, 10"20 ‘2 52,8 2, mn 16,18) 85,5) 
Durechschnitt 51.9 2,53 16.87 814.9 
15. X.|A.M, 11"27/ Nach 30 52,8 +-0,9| 3,31/+0,78 16,38|—0,49 79,7|—5,2 
15. X.'P.M.12"277 | » 1°30 47,1 —4,8| 2,73/+- 0,20 | 16,38) —0,49 | 83,: 3\—1, 6 
g7| 15. X.) » a! * Ps 3" 49,0 —2,9| 3,90) + 1,37 16,18|—0, 69 | 75,8) —9,1 
A ml 5uy/ 17,38” 6" 50,0 —1,9| 3,31)+-0,78 | 16,: 38}—0,49 79,7|—5,2 
my Fit «2 82—/ , » J 9" 50,0 —1,9/ 3,12)+-0,59 17,55) +0,68 82,2|—2,7 57 
16. X. A.M. 11"15/ ‘ 24" | 48,1 —3,8 | 2,73) + 0,20] 16,77|—0,10 | $3,7|—1,2 
18. X.| ,, 10°20 ‘ 3T. 51,0 —0,9| 2,73)+-0,20 | 16,38] —0,49 | 83, 3|—1,6 
22. X. , 1119 -. 1W, 53,8 +1,9| 2,34|—0,19| 16, 77|—0, 10 | 86,014 1,1 
29. X.' ,, 1085/7 5 2W. 49,0 —2,9| 3,12)4-0,59| 17, B54 0,68 | 82,2) —2,7 














bei 3 Minuten Oherschenkelgegendbestrahlung von der 30. Minute da- 
nach an leichtgradig abnimmt, zeigt er bei 40 Minuten Bestrahlung 
nach der 30. Minute danach eine leichtgradige Zunahme und nimmt 
erst eine Stunde nach der Bestrahlung allmiihlich ab. Die Schwan- 
kung des CO,-Gehalts bei der Oberschenkelgegendbestrahlung weicht 
also von der bei der Milzgegendbestrahlung sich ergebenden ab. Wei- 
ter zeigt die O,-Unsiittigung stiirkere Zunahme bei 40 Minuten als bei 
nur 3 Minuten Bestrahlung, und ebenso zeigt auch die prozentuale O,- 
Siittigung eine entsprechende Abnahme, was alles beweist, dass 40 
Minuten Bestrahlung viel kriiftiger wirken als nur 3 Minuten. Fer- 
ner ist erwiesen, dass die Kraft der Réntgenstrahlen bei einer Be- 
strahlung von 3 Minuten zur Bewirkung einer Zunahme des CO,-Ge- 
halts noch nicht zureicht, sondern dass diese Wirkung erst bei einer 
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Bestrahlung von 40 Minuten erreicht wird ; 
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erst bei dieser Bestrah- 


lungsdosis stellt sich dieselbe Schwankung ein wie bei 3 Minuten Milz- 
bestrahlung. 


i. 
Ich 


(c) Lebergegendbestrahlung. 


3 Minuten Bestrahlung. 


fiihrte bei 2 


gesunden Hunden je eine 3 Minuten Bestrahlung 


aus und stelle wieder in der bestimmten zeitlichen Folge Analysen 
der Blutgasschwankung an, deren Ergebnisse folgende waren: 


Tabelle 


Vill. 


3 Min.-Bestrahlung der Leber. 





Fall Nr. 


| 
| 


ww 


30°” 


10. 


10. 
10. 
10. 
10. 
10. 
11, 
13. 
17. 
24. 


31 


Datum | 


KAKKARKKHA Ki | 











noe] 
-— & @ 
ir . @ 
|[.2!| > = 
| leo =| 9 c= 
Zit (SS) 86/55 
> 3 
=e|a so 
$853) 48 
$< 7 
> i os 
|A.M. 9ug0/ Vor 
” 10"5/ ” 
Durchschnitt 


A.M. 11"25/; Nach| 30’ 


P.M. 12%25/ 5 | ow | 1N30 | 
a» 1%55/ , 90 3u 


| CO.-Gehalt in arte- 


(vol %) 


Differenz 


riell. Voll blut(vol%) 


| 42,4 
40,4 
414 





38,5 —2,9 | 


to | 
Bt on 
#3} ES 
- Oo. ~ ss 
_ = 
Ca) SS 
a S| &° 
| — ad —- 
A Rat 
= =) 
m4 
wh 
2.19) 
jio] | 
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38,5|—2,9 | 2,34/+0,27 
34,7 —6,7 | 1,95 —0,12 


1,95 — 12 





15,96) 
17,16 
16.56 
17,74 


+1,18 
17,16 +0,60 
16,38 —0,18 


(vol %) 


Differenz 








2% 
as N 
35] 3 
22| 
2%) 4 
_ —) | 

| 
86,91 
88,6 
87,7 
88,6/+-0,9 
88,6) +-0,9 
88,0) +-0,30 
































| 

» 455 3 @ » | 6" | 38,5 —2,9/ 2,34) + 0,97 | 16,88 — 0,18 | 85,5|—2,2 
» «765 198 | gus 38,5|—2,0/ 1,95 0,12, 18,33 + 1,77] 89,3) +1,6 
AM.10"55 | =, |) 24" | 42,4 +1,0/ 1,95 —0,12 | 16,38 —0,18] 88,0]—0,6 
» 11"20 » | 8T./44,8+2,9] 2,45 +0,38 | 16,57 +0,01 | 85,2/—2,5 
11°30 » | 1W)41,4) 0 11,95 —0,12| 16,38 —0,18] $8,0]-+0,3 
P.M. 1°50/ 2W | 42,4 +1,0/ 2,19 +0,12 19,95 + 3,39] 89,0) + 1,3 

AM, 9107 Vor 44,3 1,88 12,96) 85,4 

a 10"15/ ‘a 43,3 1,88 13°38] 85,9 

Durchschnitt 43,8 1.88 13,17 S56 
A.M. 11°0/ | |Nach{ 30 | 43,3/—0,5/1, ‘0 {1 5,56 + 2,39 | 88, 4|- +2,8 
» 10} © | yy | 180" | 38,5/—5,3/1,88/—0 | 12,96/—0,21 | 85,4|—0,2 
P.M. 12"30/ | 3" | 36,6\—7,2) 1,88} 0 | 12,14/—1,03| 84,5|—1,1 
» 3°30 9,75,” 6" | 43,3)—0,5 | 2,30) + 0,42 | 12,14 —1,03 | 81,0/—4,6 
» «6° 807 » | 9 |40,4/—3,4] 1,67/—0,21 | 16,53 4-3,37 | 89,8/+-4,2 
A.M. 10"30/ * 24" | 38,5,—5,3/ 1,88} 0 13! 39 + 0,22 85,9)-+ 0,3 
» 9507 | ,, | 3T./40,4\—3,4/1,88} 0 | 12,14,—1,08]84,5/—1,1 
P.M. 2u40/ | 3, | 1W/43,3\—0,5| 1,67/—0,21 | 13,39|+0,22 | 85,5|—0,1 
40,4|—3,4 1,88) 0 | 12,96 — 0,21 | 85,4|—0,2 


jaa. 10"20/ | ss 2W, 





Nach den obigen Ergebnissen nimmt der CO,-Gehalt nach der 
Bestrahlung ab; die O,-Unsiittigung zeigt, abgesehen von Nr. 30, wo 
nach 30 Minuten eine Zunahme leichten Grades auftritt, im allge- 
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meinen eine leichtgradige Abnahme; die prozentuale O,-Sittigung 
zeigt unbestimmte Schwankungen, indem sie zwar nach 30 Minuten 
in beiden Fiillen Zunahme, danach aber nur bei dem einen Fall noch 
Zunabme, bei dem anderen aber Abnahme zeigt. 


2. 


40 Minuten Bestrahlung. 


Ebenso fiihrte ich bei 2 gesunden Hunden Bestrahlung von 40 


Minuten aus und 
schwankung, die 


Tabelle 


.Bestrahlung der Leber. 


40 Min 


IX. 


analysierte in der bekannten zeitfolge die Blutgas- 
irgebnisse sind folgende: 










































' | | | | 
3 b i" = | le dl 
“ ne - 3 a |&. ew |gé| 8 
’ St  c2 PK |S SS isk 3 
«| Datum Zeit fos! sae| es Sm \s oa [23] 3 
a SF) . 31 8B es 2 Gs iss| & 
- SH 2 e| 43 a~ Ss sé En 8 
33/5} = e ol) 
_— } \~ 
| 4. XI.j/A.M. 9°50’ Vor 1,27 | 15,74 91,9 
| 6. XI] » 11°10 ” 1,48) | 16,49) 91,6 
Durchschnitt 9. 137 16,11 91,7 
6. XI. |A.M. 11°10 |Nach| 30 |47,1/— 2,4/1,48/+-0,11 | 17,76 +1,65 | 91,6/—0,1 
6. XI.|P.M. 12"10/ | yy | 1830? |44,3/— 5,2 / 1,99/+-0,62 | 15,96 —0,15 | 87,5|—4,2 
gg) 8 XI} » | M4 wilt a 3u 40,4|— 9,1 | 2,39} + 1,02 | 18,35 +2,24 | 86,9|—4,8 
| 6. XI.| 5, 440 gs} 6" |38,5)/—11 | 1,99|+-0,62 | 16,36 +-0,25 | 87,5) —3,9 
| 6. XI} 740" 5 @ | 42,4|— 7,1 | 2,73/+- 1,36 | 17,57 + 1.46 | 84,4/—7,3 
7. XI. |A.M. 1145? | 0 24" |45,3)— 4,2/ 1,59/+-0,22 | 17,15 +1,04| 90,7|—1,0 
| 9. X1. | » =: 10"204| 3T. | 47,1;— 2,4) 2,19|+-0,82 | 16,56) + 0,45 | 86,7|—5,0 
13, XI] ,, 10"40/ ‘“ 1W,] 42,4/— 7,1} 1,99) -+-0,62 | 16,35! +-0,24 | 88,4) —3,3 
20. XI. |P.M. 25Y| ™ 2W,| 44,3/— 5,2 | 1,75) + 0,38 | 15,21, —0,90 | 88,4) —3,3 
9. XI.j/A.M. 9"55/ | Vor | 45,3 1,99) 16,36 87,5 
Xr], 1040} | | 43,3 2,34) 15,62 85,0 
Durchschnitt 44.3 216 15,99 S64 
11. XI. {A.M. 11"30/ {\Nach| 30/ (44,3) 0 | 2,49/+-0,33/ 13,06/—2,93 | 80,0/—5,5 
11. XI.|P.M. 12304 . | 4, | 1830? | 44,3) 0 | 2,79 + 0,63 | 13,16) —2,83| 78,5 —7,6 
gp 11. XI-| » 24 | © | 3" | 40,4/— 2,9) 3,63 + 1,47 | 17,78 +1,79| 80,0 —6,4 
11. XI.| , 5° 18,31 ‘s 6" | 37,6'— 6,7 | 3,23 + 1,07] 18,18 +2,19| 83,5, —2,9 
Mo a eT) ew gu | 41,4/— 2,9/ 2,19'-+-0,03 | 15,59 —0,40 | 86,9 +.0,5 
12. XI. | A.M. 10"35/| |» 24" | 38,5'— 5,8/1,99,—0,17 | 15,56; —0,43 | 87,2 +-0,8 
(14. XI.} » 11°65! lo. 3T. | 43,3/— 1,0 | 2,39) +-0,23 | 16,76/+-0,77 | 86,9 +.0,5 
18.XI.P.M. 27 | | ,, 1W. 47,1/+ 3,8 | 2,79 +-0,63 | 13,16, —2,83 | 78,8 —7,6 
25. XI. A.M |» 2W. 40,4/— 2,9 | 2,39)-+-0,23 | 14,16 —1,83 | 83,1 —3,3 


Unsere Tabelle ergibt, dass hier der 
siittigung zu-, und die prozentuale O,-Siittigung abnimmt. 


, 10%50/| 


CO.-Gehalt ab-, die O,-Un- 
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Zusammenfassung. 


Ich fiihrte bei einer Reihe von normalen Hunden mit ,4, wie auch 
mit $ H.E.D. Bestrahlngen der Milz-, Schilddriisen-, Leber- und Ober- 
schenkelgegend aus, worauf ich Analysen anstellte, auf den Grad des 
CO,-Gehalts im Vollbut in der Arteria femoralis, den Grad der O,-Un- 
siittigung und der O,-Kapacitiit. Die Schwankung der Blutgase nach 
Réntgenbestrahlung der Milz steht bei Kleindosisbestrahlung im Ge- 
gensatz zu der bei Grossdosisbestrahlung, insofern der CO,-Gehalt bei 
der ersteren 14-3 Stunden nach Bestrahlung sein Zunahmemaximum 
erreicht und dann abnimmt, bei der letzteren dagegen nach der Be- 
strahlung abnimmt und nach 14-3 Stunden seinen tiefsten Wert er- 
reicht, worauf er sich dann wieder dem Normalwert vor der Bestrah- 
lung niihert. Ebenso wie der CO,-Gehalt nimmt auch die O,-Unsiitti- 
gung bei der Kleindosisbestrahlung zu, bei einer Grossdosisbestrah- 
lung dagegen ab. Die prozentuale O,-Siittigung nimmt bei Klein- 
dosisbestrahlung bis nach einigen Stunden ab, bei Grossdosisbestrah- 
lung dagegen zu. 

Bei einer Bestrahlung der Milz von 25 Minuten erscheint die 
Schwankung des CO,-Gehalts unbestimmt, insofern dieser in dem 
einen Fall meiner Versuche in gleicher Weise wie bei der 3 Minuten Be- 
strahlung eine Vermehrung, in einem andern Fall dagegen in gleicher 
Weise wie bei der 40 Minuten Bestrahlung Verminderung zeigte. Die 
O,-Unsiittigung sowie die prozentuale O,-Siittigung zeigen bzw. unbe- 
stimmte Ab- und Zunahme, und zwar ist wegen des leichten Grades die- 
ser Abweichungen gar keine bestimmte Schwankung wahrnehmbar. 

Katsura” stellte bei Milzbestrahlungen an Kaninchen fest, dass 
im Ohrvenenblut bei Kleindosisbestrahlung sowohl die roten Blutkér- 
perchen als auch das Hiiinoglobin sich vermehren und die Blutviskosi- 
tiit ansteigt, dass aber bei Grossdosisbestrahlung rote Blutkérperchen, 
Hiimoglobin und Blutviskositit abnehmen. Saito und Katsura™ 
zusammen beobachteten dann weiterhin bei Kleindosisbestrahlung der 
Milz eine Abnahme des Sauerstoffverbrauchs, bei Grossdosisbestrah- 
lung dagegen dessen Zunahme. Diese Tatsachen sind meinen Er- 
gebnissen der Blutgasanalyse in der Hinsicht analog, dass bei meinen 
Fiillen die Schwankung bei der Kleindosisbestrahlung im Gegensatz 
zu der bei der Grossdosisbestrahlung steht. 

Suzuki’ behauptete folgendes: Die Wirkung der Réntgen- 
strahlen steht tiberhaupt nur in sehr geringem Grade in Abhiingig- 
keit vom Bestrahlungslocus; bei Grossdosisbestrahlung tritt Alkalosis 
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auf, bei Kleindosisbestrahlung aber Acidosis, und zwar deshalb, weil 
bei Kleindosisbestrahlung infolge der lebhaften Tiitigkeit der Gewebe- 
zellen auch die Stoff wechselfunktion lebhafter wird, wiihrend bei der 
Grossdosisbestrahlung infolge der Verhinderung der Tiitigkeit der 
Gewebezellen, hervorgerufen durch eine voriibergehende Veriinde- 
rung der Atomstruktur der Zellen, der Alkalizitiit sofort zunimmt. 
Mahnert™ stellte allgemein fest, dass nach Bestrahlung Acidosis 
eintritt. Auch Kroetz” bemerkte, dass vielfach nach Bestrah- 
lung voriibergehend Acidosis, dann aber Alkalosis auftritt. Ebenso 
konstatierte Wels,” dass nach Bestrahlung das Blut sich zuniichst 
als sauer, dann aber als alkalisch erweist. Holthusen,” Kohl- 
mann u. Andersen,” Kroetz,” Wels” u. a. behaupteten, dass die 
Réntgenbestrahlung zuniichst das parasympathische Nervensystem, 
besonders den Nervus vagus reizt, und dass dadurch dann ein Einfluss 
auf die Mineralstoffwechselfunktion und die Blutbestandteile ausge- 
iibt wird. Konrich u. Scheller® konnten mittels Analyse der H- 
Ion-Konzentration nach Bestrahlung beobachten, dass zwar das Blut- 
serum von Menschen, trotz im einzelnen verschiedener Ergebnisse, 
sowohl vor wie nach der Bestrahlung einen im wesentlichen unbe- 
stimmten Durchschnittswert zeigt, dass Blutserum von Tieren, beson- 
ders von Kaninchen dagegen eine erhebliche Zunahme der H-Ion-Kon- 
zentration aufweist. Kroetz” stellte fest, dass bei Klein- und Mittel- 
dosisbestrahlung schon nach 1 Stunde Alkalosis auftritt ; aber es blieb 
unklar, ob in diesem Versuch Acidosis sich gar nicht eingestellt hatte 
oder wenigstens eine voriibergehende, vor der Alcalosis erscheinende 
Acidosis nicht in Betracht gezogen wurde. Jedenfalls liess sich auf 
Grund dieses Versuches nicht endgiiltig behaupten, dass nur die Ge- 
ringfiigigkeit solcher Bestrahlungsdosen Veranlassung sei, dass im 
Frtihstadium keine Acidosis auftrete. 

Pannewitz™ erkannte dann, dass in dem CO,-Bindungsver- 
mégen vom Bestrahlungslocus abhiingige Unterschiede erscheinen. 
H olfelderund Hesse” endliche behaupteten, dass bei Nebennieren-, 
Schilddriisen- und Milzbestrahlung dieser vom Locus abhiingige Ein- 
wirkungsunterschied deutlich wahrzunelimen sei. 

Aus dieser Literatur kann man keinen bestimmten Schluss zie- 
hen, insofern, abhiingig von dem Locus oder der Dosis der Bestrah- 
lung, einmal Alkalosis, im andern Falle Acidosis auftritt, und auch 
insofern der eine Autor eine Abhiingigkeit des Unterschieds im 
CO.-Bindungsvermiégen wie im CO,-Gehalt von der Bestrahlungsart 
behauptet, wiihrend ein anderer diese Abhiingigkeit wieder leugent. 
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Analysen der Blutgasschwankung nach Réntgenbestrahlung der Milz 
sind bisher noch nicht angestellt worden. Abhandlungen tiber die 
von Bestrahlungslocus oder Dosis abhiingigen Wirkungsunterschiede 
haben wir bis heute noch sehr wenig, wiihrend es jedoch eine Reihe 
von Arbeiten gibt, in denen ohne Riicksicht auf die jeweilige Be- 
strahlungsdosis die Schwankungen des CO,-Gehalts oder der H-Ion- 
Konzentration untersucht werden. 

Im Vergleich mit den Ergebnissen der zur Kontrolle angestellten 
Schilddriisenbestrahlung nimmt der CO,-Gehalt im femoral arteriellen 
Voliblut bei Kleindosisbestrahlung bis nach 6-9 Stunden ab und dann 
am 3. Tage kompensatorisch zu, bei Grossdosisbestrahlung dagegen 
bis nach einigen Stunden zu und danach erst ab. Die O,-Unsiittigung 
zeigt wohl bei Kleindosisbestrahlung nach einigen Stunden eine vor- 
tibergehende Abnahme, um dann zuzunehmen, bei der Grossdosisbe- 
strahlung dagegen nach einigen Stunden Zunahme, um dann abzu- 
nehmen. Die prozentuale O,-Siittigung nimmt bei Kleindosisbestrah- 
lung, abgesehen von einer voriibergehenden Abnahme, im allgemei- 
nen zu, bei Grossdosisbestrahlung dagegen allgemein ab. Diese 
Schwankungen stehen einerseits im Gegensatz zu denen des CO,-Ge- 
halts, der O,-Unsiittigung und prozentualen O,-Siittigung nach Klein- 
dosis- und Grossdosisbestrahlung der Milz, andererseits aber weisen sie 
eine Analogie auf zu der von Saitou. Katsura erkannten Tatsache, 
dass bei Schildriisenbestrahlung der Sauerstoffverbrauch bei Klein- 
dosisbestrahlung vortibergehend leichtgradig ansteigt, bei Grossdosis- 
bestrahlung aber sich stark vermindert, wonach also Schilddritise und 
Milz beim Gasstoffwechsel véllig entgegengesetzte Funktionen aus- 
iiben. 

Weiter kann man bei Oberschenkelgegendbestrahlung folgende 
Erscheinungen beobachten: Der CO,-Gehalt in Vollblut nimmt nach 
Kleindosisbestrahlung ab, nach Grossdosisbestrahlung dagegen bis 
nach einigen Stunden voriibergehend zu, um dann wieder abzuneh- 
men. Die O,-Unsiittigung nimmt sowohl bei Kleindosis- wie auch 
bei Grossdosisbestrahlung in gleicher Weise zu, doch ist bei der letz- 
teren die Zunahme erheblicher als bei der Kleindosisbestrahlung. Die 
prozentuale O,-Siittigung zeigt sowohl bei Kleindosis- wie bei Gross- 
dosisbestrahlung Abnahme. In Bezug auf die O,-Unsiittigung und 
die prozentuale O,-Siittigung stehen diese Schwankungen im Gegen- 
satz zu denen bei der Schilddriisenkleindosisbestrahlung, eine Analo- 
gie aber weisen sie auf zu den bei der Milzkleindosisbestrahlung sich 
ergebenden. Sowohl beziiglich des CO,-Gehalts wie der O,-Unsiitti- 
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gung wie auch der prozentualen O,-Siittigung sind all diese Schwan- 
kungen analog denen bei der Oberschenkelgrossdosisbestrahlung und 
ebenfalls denen bei der Milzkleindosisbestrahlung. 

Bei der Lebergegendbestrahlung zeigt der CO,-Gehalt, unab- 
hingig von Klein- oder Grossdosis, im allgemeinen Abnahme. Die 
O,-Unsiittigung nimmt bei Kleindosisbestrahlung leichtgradig ab, bei 
Grossdosisbestrahlung dagegen durchweg zu. Die prozentuale O,- 
Siattigung zeigt bei Kleindosisbestrahlung nach 30 Minuten Zunahme, 
um dann teils weiter zuzunehmen, teils in anderen Fiillen abzuneh- 
men, dagegen zeigt sie bei Grossdosisbestrahlung im allgemeinen nur 
Abnahme. Von Forschern bemerkt Pannewitz™ dazu, dass durch 
Lebergegendbestrahlung eine auffallende Abnahme der Alkalireserve 
hervorgerufen wird. Tsukamoto” ferner stellte fest, dass die 
Lebergegendbestrahlung wohl einen Einfluss auf Fett-, Salz- und 
Wassergehaltsstoffwechsel ausiibt. 

Um kurz zusammenzufassen: die oben genannten Tatsachen er- 
weisen, dass bei Milz-, Schilddriisen-, Leber- und Oberschenkelbestrah- 
lung von einander jeweils verschiedene Ergebnisse zu erzielen sind, 
d.h. dass die Blutgasschwankungen je nach Locus und Dosis sich un- 
terscheiden. 


Schluss. 


1. Bei Milzbestrahlung nimmt der CO,-Gehalt im femoral- 
arteriellen Vollblut bei Kleindosisbestrahlung bis nach 3 Stunden zu, 
um dann wieder abzunehmen; bei Grossdosisbestrahlung dagegen 
nimmt er bis nach 3 Stunden ab, um darauf zuzunehmen. 

2. Bei Milzbestrahlung zeigt die O,-Unsiittigung nach Klein- 
dosisbestrahlung eine Zunahme, nach Grossdosisbestrahlung dagegen 
Abnahme. Die prozentuale O,-Siittigung nimmt nach Kleindosisbe- 
strahlung ab, wiihrend sie nach Grossdosisbestrahlung zunimmt. 

3. Bei Schilddriisenbestrahlung nimmt der CO,-Gehalt in Voll- 
blut zwar nach Kleindosisbestrahlung zuerst ab und dann zu, nach 
Grossdosisbestrahlung dagegen nimmt er zuerst zu und dann ab. 
Diese Schwankung steht im Gegensatz zu der bei der Milzbestrah- 
lung sich ergebenden. Ebenfalls im Gegensatz zu den Ergebnissen 
der Milzbestrahlung stehen die Schwankung in der O,-Unsiittigung 
wie der prozentualen O,-Siittigung. 

4. Bei Oberschenkelbestrahlung zeigt der CO,-Gehalt in Voll- 
blut nach Kleindosisbestrahlung Abnahme, nach Grossdosisbestrah- 











I eae eae 


eae 


eSerew 


reas oh 


Rn en ees 





414 T. Abe 


lung aber Zunahme. Die O,-Unsittigung nimmt sowohl nach Klein- 
dosisbestrahlung wie auch nach Grossdosisbestrahlung zu, wihrend 
die prozentuale O,-Siittigung abnimmt. 

5. Bei Leberbestrahlung zeigt der CO,-Gehalt in Vollblut so- 
wohl nach Kleindosis- als auch nach Grossdosisbestrahlung Abnahme. 
Die O.,-Unsiittigung nimmt nach Kleindosisbestrahlung leichtgradig 
ab, nach Grossdosisbestrahlung dagegen nimmt sie zu. Die prozen- 
tuale O,-Siittigung nimmt nach Kleindosisbestrahlung zu, nach Gross- 
dosisbestrahlung dagegen nimmt sie ab. 

6. Auf Grund der oben angegebenen Tatsachen konnen wir fest- 
stellen, dass in den Blutgasschwankungen nach Rintgenbestrahlun- 
gen gewisse Unterschiede wahrzunelimen sind, die héchstwahrschein- 
lich abhiingen von Locus und Dosis der jeweiligen Bestrahlung. 
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Studien iiber den Einfluss der Einatmung von Sauerstoff, sowie 
von kohlensaurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft auf 
den Energieumsatz und den intermediaren 
Kohlehydratstoffwechsel. 


IV. Mitteilung. 
Beeinflussung der Verteilung der Milchsaure zwischen 
Plasma und Erythrozyten. 


Von 


Kongo Kodera. 
CH =F & Bil) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Vorliegende Untersuchung wurde ausgefiihrt, um die Frage zu 
beantworten, wie beim Kaninchen die Verteilung der Blutmilchsiiure 
zwischen Plasma und Erythrozyten durch die Einatmung von kohlen- 
siiurereicher oder sauerstoffarmer Luft beeinflusst wird, also wie sich 
die Permeabilitiit der Blutzellen fiir die Milchsiiure beim CO,-Ver- 
giftung bzw. Sauerstoffmangel veriindert. 

Als Versuchstier standen Kaninchen im niichternen Zustand zur 
Verfiigung. Die Herstellung der kohlensiiurereicher (7-10%% CO,) 
und der sauerstoffarmen (8-10% O, enthaltenden) Luft sowie die Ope- 
ration des Versuchstiers geschahen in eben derselben Weise wie in 
voriger Mitteilung.' 

Nach ungefiihr zweistiindigem ruhigem Liegenlassen nach er- 
folgter Operation mussten die Versuchstiere vorher bereit gestellte 
kohlensiiurereiche oder sauerstoffarme Gase fiir 30 Minuten einatmen, 
alsdann wurden die Blutproben zur Milchsiiurebestimmung entnom- 
men. 

Bei Blutentnahme wurde mit aller Vorsicht Sorge dafiir getra- 


gen, um die etwaige Beriihrung des entnommenen Blutes mit aéusserer 
Luft zu vermeiden. Aus Riicksicht darauf wurde das Blut zur Volum- 





1) Kodera, Tohoku Journ. exp. Med., 1934, 23, 203. 
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bestimmung der Erythrozyten aus der Arterienkaniile direkt in die 
Pipette des Hiimatokrits aufgefangen. Die Blutprobe zur Milchsiiure- 
bestimmung wurde aus der Kaniile mit Hilfe eines mit dieser ver- 
bundenen Gummischlauchs zum Boden eines sterilisierten, ausge- 
trockneten Spitzglases, welches mit einer kleinen Menge Kalium- 
oxalat und Paraffin beschickt war, aufgefangen, und zwar je 3 ccm 
Blut in jedem von 2 Spitzgliisern. Unmittelbar danach wurde das 
Blut in dem einen Spitzglas mit Umdrehungen von 2000 mal in der 
Minute 10 Minuten lang zur Gewinnung des Plasmas abzentrifugiert 
und an diesem die Milchsiiure bestimmt, wiihrend das Blut in dem an- 
deren Spitzglas zur Bestimmung der Milchsiiure im Vollbut diente. 

Aus Riicksicht darauf, dass im Laufe der Zeit, welche zum Zen- 
trifugieren und anderen Handhaben in Anspruch genommen worden 
war, eventuelle Veriinderungen im Milchsiiuregehalt des betreffenden 
Blutes eintreten kinnten, habe ich, um die Milchsiiure sowohl im 
Plasma als auch im Vollblut unter méglichst gleichen Bedingungen 
messen zu kinnen, das Vollblut im anderen Spitzglas unter Paraffin 
aufbewahrt und erst nach Gewinnung des Plasmas an den beiden Pro- 
ben die Milchsiiure zu gleicher Zeit bestimmt. 

Die Milchsiiurebestimmung wurde mit den von Inawashiro und 
Hayasaka” modifizierten Methode nach Anrep und Cannan aus- 
gefiihrt. 

Der Milchsiiuregehalt in den Erythrozyten wurde nach dem Hii- 
matokritwert und aus dem Milchsiiuregehalt im Vollblut und Plasma 
nach folgender Formel berechnet : 


x=". {a—(100-c) b} » 


worin x die Konzentration der zu suchenden Milchsiiure in den 
Erythrozyten, a die Konzentration der Milchsiiure im Vollblut, b die 
Milchsiiurekonzentration im Plasma und ¢ den Hiimatokritwert be- 
deutet. 


Versuchsergebnisse. 
I. Die Verteilung der Milchsiiure zwischen Plasma 
und Erythrozyten bei Einatmung von 
atmosphirischer Luft. 


Als Kontrollversuch fiir die Veriinderung der Milchsiiurevertei- 
lung zwischen Plasma und Erythrozyten, die bei der Einatmung von 


2) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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kohlensiiurereicher bzw. sauerstoffarmer Luft stattfindet, wurde am 
Blut desjenigen Kaninchens, welches unter Einatmung von gewéhn- 
licher Luft 2-24 Stunden lang ruhig liegen gelassen worden war, die 
Milchsiiure bestimmt. 

Diesbeziigliche Ergebnisse in 10 Versuchen sind aus Tab. 1 er- 
sichtlich. 


Tabelle 1. 


Milchsiureverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma im normalen Zustand. 





Milchsiure (mg/dl) 














Nr. Himato- ——__-—_— _ — 
kritwert | Vollblut Plasma _ / Erythrozyten|—— ae 

Erythrozyten 
1 48,0 } 25,72 27,65 17,88 | 1,55 
2 47,0 24,43 28,29 20,09 1,41 
3 38,0 30,86 33,44 26,66 1,25 
4 46,5 28,94 38,58 | 17,85 2,16 
5 40,5 23,79 25,72 20,96 1,23 
6 44,0 21,87 24,25 18,84 1,29 
7 38,5 31,51 38,58 | 20,21 1,91 
4 46,0 | 26,36 86,01 ‘| 15,02 2,40 
9 50,0 22,51 29,58 =| 15,44 1,92 
10 40,0 28,15 30,22 | 12,55 2,41 

| | 

Mittelwert | 43,9 | 25,91 31,23 18,55 1,75 


Der Milchsiiurespiegel betrug im Vollblut 21,87-31,51 im Mittel 
25,91 mg/dl, wiihrend er im Plasma 24,25-38,58, durchschnittlich 
31,23 mg/dl, und in den Erythrozyten 12,55-26,66, im Durchschnitt 
18,55 mg/dl war. 

In allen Fiillen war der Milchsiiurespiegel im Plasma hiher als in 
den roten Blutkérperchen, wobei sich das Verhiiltnis des Milchsiiure- 
gehaltes im Plasma zu dem in Erythrozyten 1,23-2,41, im Mittel 1,75 
ergab. Diese Werte waren, wie oben gesehen, je nach dem Indivi- 
duum miissiger Schwankung unterworfen. 

Noshi® hat einschligige Untersuchung am Blut des Kaninchens, welches 
unter Urethannarkose 2 Stunden lang ruhig gelassen worden war, angestellt 
und fand, dass das Verhiltnis des Milchsiiuregehaltes im Serum zu dem in den 
roten Blutkirperchen 1,2-2,8, im Mittel 1,7 betriigt. Sein Ergebnis steht also 
mit meinem Resultat in ziemlich gutem Einklang. Hill, Long u. Lupton® 
haben auch bei Menschen gefunden, dass das Verhaltnis der Milchsiiure im Voll- 





3) Noshi, Journ. Biochemistry, 1930, 11, 315. 
4) Hill, Longu. Lupton, Proc. Roy. Soc. London, 1924, 96, 438. 
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blut zu dem im Plasma bei 1:1,28 gelegen ist, und sprechen die Vermutung aus, 
dass, wenn das Volum der Erythrozyten hierbei als 50% des Vollblutvolums 
angenommen wiirde, das Verhiltnis des Milchsiuregehaltes im Plasmas zu dem 
in Erythrozyten 1,78 betragen miisste. Auch experimentelle Untersuchungen 
von Eggleton und Evans» gelangten zu demselben Ergebnisse wie das von 
Hill u.a. 


Il. Die Verteilung der Milchsiiure zwischen Plasma 
und Erythrozyten bei Einatmung von 
kohlensiurereicher Luft. 


Es wurden hierbei an 11 Kaninchen, die eine Luft, welche 7,26- 
9,35 Kohlensiiure enthielt, 30 Minuten lang eingeatmt hatten, Be- 


stimmungen angestellt. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 


Tabelle 2. 


Milchsiiureverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma bei CO.,-Vergiftung. 


























ar Be 
| y s g 
% 4.CO> | tra nat Milchsiiure (mg/dl) 
Nr. im | k ee Ervtl | Pla 
rr a n ory ro- | s 
| Inspirium riswert Vollblut Plasma ryt ied —_—— — 
zyten = |Erythrozyten 
1 935 | 43,0 27,01 28,29 25,30 1,12 
2 880 | 45,0 26,36 28,29 24,00 1,18 
3 852 | 48,0 25,72 28,94 22,33 1,30 
4 8,52 44,5 18,00 18,00 18,00 1,00 
5 7,77 49,0 17,36 19,29 15,35 | 1,26 
6 7,26 45,0 13,50 14,15 12,71 | 1,11 
7 7,26 45,5 14,79 15,43 14,02 1,10 
s 8,05 44,0 19,93 21,22 18,30 1,16 
9 8,05 42,0 17,36 18,65 15,33 | 1,22 
10 7,96 48,0 17,36 18,00 16,67 | 1,08 
11 7,76 50,0 16,72 18,97 14,46 | 1,31 
oot ae ——————_+———+-—_—_-— pal 
Mittelwert 45,8 19,46 | 20,84 | 17,86 | 1,17 
‘ 


Der Milchsiiuregehalt im Vollblut betrug 13,50-27,01, im Mittel 
19,46 mg/dl, er war im allgemeinen niedriger als im normalen Zu- 
stand. Uber die Herabsetzung der Milchsiiure bei der Einatmung von 
Kohlensiiure ist in meiner ersten Mitteilung” ausfiihrlich besprochen 


worden. 
Der Milchsiiuregehalt im Plasma betrug 14,15-28,94, im Mittel 





5) Eggletonu. Evans, Journ, Physiol., 1930, 70, 269. 
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20,84 mg/dl gegeniiber dem Wert von 12,71-25,30, dem Mittelwert 
von 17,86 mg/dl in den Erythrozyten. 

Wenn man nun diese obigen Werte mit den Werten in der vorigen 
Versuchsreihe vergleicht, so ersieht man, dass bei Inhalation von ge- 
wohnlicher Luft die Milchsiiure in den Erythrozyten einen Mittelwert 
von 18,55 mg/dl und bei Inhalation von kohlensiiurereicher Luft einen 
Mittelwert von 17,86 mg/dl aufweist. Es ergibt sich also hieraus, dass 
die Milchsiiuregehalte in Erythrozyten in beiden Fiillen zueinander an- 
nihernd gleich sind. Beim Plasma stehen aber die Verhiiltnisse ganz 
anders; wiihrend niimlich die Milchsiiure im Plasma bei Inhalation 
von normaler Luft einen Mittelwert von 31,23 mg/dl darbot, war sie 
bei Einatmung von kohlensiiurericher Luft bei durchschnittlich 20,24 
mg/dl gelegen; es bestand hier eine auffallende Abnahme um ca. 10 
mg/dl im Mittel. 

Das Verhiiltnis des Milchsiiurespiegels im Plasmas zu dem in Ery- 
throzyten bei Kohlensiiureatmung gestaltete sich wie 1,08-1,31, im 
Durchschnitt 1,17; hier trat auch eine erhebliche Abnahme gegeniiber 
der normalen Atmung auf. 

Aus diesem Ergebnisse geht wohl hervor, dass die Milchsiiure bei 
der CO,-Vergiftung aus den Blutzellen kaum in die Blutfliissigkeit zu 
permeieren vermag. Der Hiimatokritwert wurde zu 42,0-50,0, durch- 
schnittlich 45,8 gefunden ; er wurde um wenige Werte vermehrt ge- 
gentiber einem Mittelwert von 43,9 bei der Einatmung von gewéhn- 
licher Luft. Das ist dadurch verursacht worden, dass bei der CO,- 
Vergiftung die Erythrozyten aus dem Plasma das Wasser an sich 
gerissen haben, was von Hamburger,” Limbeck,” Mukai” und 
Eppinger” u. a. erwiesen worden ist. 


Ill. Die Verteilung der Milchsiure zwischen Plasma 
und Erythrozyten bei Einatmung von 
sauerstoffarmer Luft. 


Nach 30 Minuten langer Einatmung von Luft, die 8,34-10,80% 
Sauerstoff enthielt, wurden Bestimmungen an 10 Versuchstieren 
durchgefiihrt. Tab. 3 veranschaulicht diesbeztigliche Ergebnisse. 

Der Milchsiiurespiegel im Vollblut betrug 32,79-50,15, im Mittel 
44,52 mg/dl, er wurde deutlich mehr erhéht als der bei der Einatmung 





6) Hamburger, Zeitschr. Biol., 1891, 28, 405. 

7) Limbeck, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 309. 

8) Mukai, Journ. Physiol., 1921, 55, 356. 

9) Eppinger, Kischu. Schwarz, Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 8, 162, 
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Tabelle 3. 


Milchsiureverteilung zwischen Erythrozyten und 
Plasma bei Sauerstoffmangel. 





























Milchsiure (mg/dl) 
% d. Oo * 9 _ 
Nr. | im aa | Er ythro- | Plasma 
| Inspirium Vollblut Plasma | cain oe nace 
| | ' ' j od 7 
1 8,70 48,5 | 48,34 44,33 42,29 1,05 
2 | 9,60 41,0 47,58 47,58 47,58 1,00 
3 9,60 42,0 36.01 39,87 30,69 1,30 
4 | 10,80 45,0 46,94 52,08 40,67 1,28 
5 8,75 48,5 | 60,15 50,15 50,15 1,00 
6 | 8,75 460 | 650,15 54,01 45,61 1,18 
7 8,65 45.5 32,79 34,08 31,26 1,09 
s | 8,34 46,0 48,87 48,87 48,87 1,00 
9 | 8,34 45,5 47,58 49,51 44,27 1,12 
10 | 9,53 44,0 41,80 43,72 39,14 1,12 
| 
| 
Mittelwert | 45,2 44,52 46,42 | 42,05 1,11 


von normaler Luft. Uber diese Erhéhung der Milchsiiure sei auf die 
erste Mitteilung” verwiesen. 

Der Milchsiurespiegel im Plasma betrug 34,08-52,08, durch- 
schnittlich 46,42 mg/dl, so im Plasma wurde auch die Zunahme nicht 
vermisst. 

Der Milchsiiurespiegel in den Erythrozyten betrug 30,69-50,16, 
im Durchschnitt 42,05 mg/dl; es hat sich niimlich herausgestellt, 
dass der Milchsiiuregehalt in den Erythrozyten auffallendste Zunah- 
me im Vergleich zum Milchsiiuregehalt im Plasma und Vollblut auf- 
weist. 

In Versuch 2, 5 und 8 wurde die Milchsiiure in den Erythrozyten 
bis auf dieselbe Hihe wie der Milchsiiurewert im Plasma erhéht. In 
anderen 7 Versuchen war die Milchsiiure im Plasma noch um gerin- 
gere Werte erhiht als inden Erythrozyten. Das Verhiiltnis des Milch- 
saurewertes im Plasmas zu dei in Erythrozyten sank auf 1,00-1,30, 
durchschnittlich 1,11 herab. 

Nach obigen Ergebnissen ist es einleuchtend, dass beim O,-Man- 
gel die Milchsiiure leichter als sonst in die Erythrozyten permeieren 
kann. 

Das Erythrozytenvolum, welches mittels des Hiimatokriten be- 
rechnet wurde, betrug 41,0-48,5, durchschnittlich 45,2%. Auch beim 
O.-Mangel nimmt das Erythrozytenvolumen also im Durchschnitt in 
geringerem Masse als in der Kontrolle zu. 
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Zusammenfassung. 


Uber die Permeabilitit der Erythrozytenmembranen fiir die Milch- 
siiure liegen meines Wissens nur spiirliche Arbeiten vor. Gryns 
beobachtete am Hiilhner- und Pferdeblut, dass die Blutzellen fiir milch- 
saures Ammon impermeabel sind. Kotake und Okagawa" fanden, 
dass die |-Oxyphenylmilchsiiure in die Erythrozyten des Kaninchens 
leicht hineindringen kann, wiihrend die dl- und d-Form hingegen in 
sie sehr schwer oder gar nicht permeieren kinnen. Entgegen dieser 
Angabe machte Noshi™ die Beobachtung, dass im Phosphatgemisch 
(pH 7,7; J—0,56°C) suspendierte Blutkiérperchen der Menschen, 
Hunde, Kaninchen, Tauben und Frische die d-Milchsiure leichter als 
die 1-Milchsiiure einlassen. Noshi” konstatierte, dass im Organis- 
mus nach der Arbeit die Milchsiiure sowohl im Serum wie auch in den 
Erythrozyten immer vermehrt gefunden wird und zwar derart, dass 
der Milchsiiuregehalt im Serum stets den in den Erythrozyten iiber- 
trifft. Aus dieser Konstatierung hat er gefolgert, dass die Zunahme 
der Milchsiiure in den Erythrozyten durch den Ubertritt derselben aus 
dem Serum sekundiir stattfinde. 

Die im Tierkérper entstehende Milchsiiure, die sog. Fleischmilch- 
siiure gehdért zu der d-Milchsiiure. Nach Angabe von Hill spaltet die 
Milchsiiure gleich nach ihrer Entstehung aus dem in Geweben befind- 
lichen Natriumproteinat Na ab, verbindet sich mit diesem zum Na- 
triumlaktat und diffundiert ins Blut hinein; indem das so gebildete 
Natriumlaktat dissozieit, sollte das Laktat als ein Elektrolyt im Blut 
anwesend sein. Unter der Voraussetzung, dass dieses Laktat in der 
Form von Anionen im Blut vorhanden ist, mag das Phiinomen, dass 
dieses Laktat-Ion durch die Membran der roten Blutkérperchen hin- 
durch in diese eindringt, etwa nach einer Ableitung von Michaelis 
als Folge der bestehenden Anionenpermeabilitit der Blutkérperchen 
erklirt werden, weil hierbei die Erythrozytenmembran als positiv 
geladen anzusehen ist. Es wiire aber andererseits zu erwarten, dass 
die Milchsiiureverteilung zwischen Plasma und Erythrozyten in vivo 
durch H, Cl, HCO, und sonst auch durch irgendwelche andere Ionen 
sowie auch durch die Verschiedenheit im Eiweissgehalt innerhalb und 
ausserhalb der Erythrozyten beeinflusst werden kénnte. In Anbe- 
tracht dieses Umstandes wiire es nicht angiingig, wenn man lediglich 


10) Gryns, Pfliiger’s Arch., 1896, 63, 86. 
11) Kotake u. Okagawa, Journ. Biochemistry, 1922, 1, 159. 
12) Noshi, Journ. Biochemistry, 1930, 11, 321. 
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durch die Bestimmung des Milchsiiuregehaltes in Plasma und Ery- 
throzyten allein dem Mechanismus einer derartigen Milchsiiurevertei- 
lung niher zu treten versucht; nur die weitere Erforschung wird es 
erst ins klare bringen. 

Eggleton und Evans” haben darauf aufmerksam gemacht, dass 
das Verhiiltnis des Milchsiuregehaltes in den Erythrozyten (nach sei- 
nein Versuchsergebnisse beim Menschen 1,78: 1) sich nicht durch das 
Donnan’sche Gleichgewicht erkliren liesse, erstens deshalb, weil 
die hier befindliche Milchsiiuremenge von dem Wert, der nach der 
Theorie voh Donnan-Gleichwicht gewonnen wird, quantitativ weit 
entfernt sei, zweitens deshalb, weil dieses Verhiltnis, obwohl die 
Kohlensiiure im Blut in ausgedehnten Grenzen sich veriindern kann, 
fast konstant bleibe. Genannte Autoren sprachen die Vermutung aus, 
dass diese Milchsiiureverteilung von der Verschiedenheit der Mengen 
des freien Wassers, welches in Erythrozyten und Plasma vorhanden 
ist, herriihren diirfte. 

Auch das Problem, durch welche Faktoren die Milchsiiurevertei- 
lung bei der CO,-Vergiftung oder dem O,-Mangel verschoben wiirde, 
bleibt bis auf weiteres dahingestellt. Es ist aber durch Untersuchun- 
gen von vielen Autoren bereits insoweit erwiesen worden, dass unter 
solchen Bedingungen die Verteilungen von Anionen, wie Cl, HCO, 
und dergleichen geiindert werden. Im Zusammenhang damit mag an- 
genommen werden, dass das Laktat sich als ein Anion aus eben dem- 
selben Grund, wie dies bei Cl und HCO, u. a. der Fall ist, der Vertei- 
lungsiinderung unterzogen werden kann. 

Beziiglich der Verteilung von Cl oder CO, auf Blutzellen und Serum, wel- 
che bei der CO,-Vergiftung oder dem O,-Mangel, der Azidose bzw. Alkalose vor- 
kommt, liegen eine Anzahl von Angaben vor. So hat Mukai® tiber die CO,- 
Verteilung auf Erythrozyten und Serum studiert, indem er durch defibriniertes 
Hundeblut die Luft, welche unter verschieden starkem Partialdruck mit CO, 
gemischt war, leitete. Es zeigte sich, dass CO, des Blutes bei einem CO,-Par- 
tialdruck von weniger als 170 mm mehr im Serum, beim Partialdruck von iiber 
170 mm hingegen mehr in den Blutzellen vorkommt. Dieses Phiinomen hat 
er dahin gedeutet, dass, weil Proteine sich wie amphotere Salze verhalten, die 
Proteinkonzentration in den Erythrozyten héher als im Serum eingestellt ware. 
Van Slyke, Wu u. McLean’ haben an Blutarten, welche mit Gasen, die 
unter verschieden starkem Partialdruck mit CO, oder O, gemischt waren, ge- 
sittigt wurden, iiber das Verhiltnis der Verteilung von H-, Cl- und HCO,-Ionen 
auf Blutzellen und Serum studiert und damit nach dem D onnan’schen Gesetz 
das Verteilungsverhiltnis ermittelt. Van Slyke, Hasting Murray und Sen- 





13) Van Slyke, Wuu, McLean, Journ, Biol. Chem., 1923, 56, 765. 
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droy'» haben sich auch an oxydiertem und reduziertem Blut in gleicher Rich- 
tung studiert. Muntwyler, Meyers und Way’ haben den Beweis dafiir ge- 
liefert, dass die Verteilung von Cl und HCO, bei verschiedenen Krankheiten 
nicht von den Krankheitsarten abhingt, sondern durch den pH-Wert des Plas- 
mas geindert werden kann. Kubo und Mitsui'® haben die Beobachtung ge- 
macht, dass bei akuter Asphyxie die Chlormenge in den Erythrozyten stets zu- 
nimmt, im Plasma umgekehrt abnimmt und im Vollblut Hyperchloriimie vor- 
herrscht, und diese Konstatierung haben sie zur Annahme gefiihrt, dass diese 
Chlorverschiebung wahrscheinlich auf der Bestrebung des Organismus, das pH 
des Blutes zu kontrollieren, beruhen mag. 

Glass! fand bei Basedowikern, dass je nach der Beschaffenheit der Sera 
die Chlorverschiebung auf Blutkérperchen sich einstellt, und hat dies darauf 
zuriickgefiihrt, dass bei Basedowikern, bei denen nach seiner Ansicht die Milch- 
siureazidose immer einhergeht, der isoelektrische Punkt des Oxyhiimoglobins 
dementsprechend auch hdher als in der Norm gelegen ist. Glass und Gros- 
curth'® konstatierten bei der Arbeitazidose oder bei der nach Milzexstirpa- 
tion auftretenden Alkalose, dass gemeinschaftlicherweise in den beiden Fallen 
die Einwanderung von Cl aus der Blutfliissigkeit in die Blutzellen vor sich geht. 
Sie haben dies dahin erklirt, dass der Uberschuss an freien Kationen in den 
Blutzellen, welcher durch die Erhéhung des isoelektrischen Punktes des Himo- 
globins bewerkstelligt wird, eine derartige Chlorverschiebung mit sich bringe. 


Es kénnte sich auch ereignen, dass in den roten Blutzellen selbst 
sich unter dem Einfluss des O,-Mangels die Mehrbildung der Milch- 
siiure einstellt und so der Zunahme derselben in den Erythrozyten mehr 
oder minder beitragen kann ; mit solcher minimalen Milchsiiuremenge 
aber wiire wenig anzufangen. 


Schluss. 


1. Normalerweise weist im Kaninchenblut die Milchsiiure im 
Plasma stets héhere Werte als die in den Erythrozyten auf, das Ver- 
haltnis des Milchsiiuregehaltes im Plasma zu dem in Erythrozyten be- 
triigt durchschnittlich 1,76. 

2. Nach 30 minutiger Einatmung von der Luft, welche 7-10% 
CO, enthiilt, nimmt die Milchsiure im Plasma in betriichtlichem Masse 
ab, wiihrend sie in den Erythrozyten kaum vermindert wird, demzu- 
folge erniedrigtt sich das Verhiiltnis des ersteren zum letzteren gegen- 





14) VanSlyke, Hasting, Murray u. Sendroy, Journ. Biol. Chem., 1925, 65, 
701. 
15) Muntwyler, Meyers u. Way, Journ. Biol. Chem., 1931, 92, 721. 
16) Kubou. Mitsui, Japan Med. World, 1928, 8, 10. 
17) Glass, Zeitschr. kl. Med., 1931, 116, 478, 
1s) Glass u. Groscurth, Zeitschr. exp. Med., 1932, 85, 736 u. 768. 
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iiber der Norm. Die Einwandelung der Milchsiiure aus den Erythro- 
zyten ins Plasma bleibt also hierbei sicherlich aus. 

3. Nach 30 Minuten langer Einatmung von 8-10% O, enthalten- 
der Luft wird die Milchsiiure sowohl im Plasma wie auch in den Ery- 
throzyten gemeinschaftlich in erheblichem Masse vermehrt. Diese 
Zunahme tritt in den Erythrozyten mehr auffallend in den Vorder- 
grund, so dass der Wert daselbst entweder denselben im Plasma er- 
reicht oder fast bis an die Niihe desselben heranriickt. Hieraus kann 
geschlossen werden, dass die Milchsiiure hierbei mit Leichtigkeit in 
die Erythrozyten hineindringt. 
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52nd Report. 
Difference of Nuclear Shift of Neutrophiles According to 
Difference of Detoxicating Liver Power. 


By 


Ryoji Shibata. 
(2 HR ) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato) 


Introduction. 


It was shown by Sato and Sakurada” in 1927 that there were 
more than six kinds of rabbits according to their liver power of am- 
monia-detoxication and that by the liver function test devised by them 
a given rabbit could be classified simply. For instance, the b-classed 
animals are, according to these authors, rabbits which will develop a 
severe convulsion within 15* minutes of the injection of 3% ammo- 
nium chloride in the amount of 10 c.c. per kilo of body weight. A 
majority of rabbits seem to belong to this class. The /-classed ani- 
mals not only remain quite unaffected in spite of the injection above 
described, but also show a good appetite immediately after the am- 
monia injection. Now if normal rabbits, not hungry, are put to the 
Sato-Sakurada liver test three times within several days, not of- 
tener than once a day, and if they show always the same-classed bear- 
ing toward the ammonia injection at each test, then they will show 
the same bearing also toward a future injection ; in other words, the 
f-classed animals will remain f-classed, and the b-classed ones, b-class- 
ed in the future at least for the time being, so that we may be able to 
select rabbits of a definite detoxicating liver power beforehand in ex- 





1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp, Med., 1927, 8, 347. 
The a-classed rabbits develop a severe (and frequently fatal) convulsion within 
5 minutes after the injection (Cf. A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J, Exp. Med., 
1927, 8, 347.) 
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perimental medicine. This is what Sato-Sakurada’s liver function 
test teaches us. And the selection of animals of the same detoxicat- 
ing liver power is very important for an unprejudiced judgment of | 
the result. I shall not go into details concerning this matter, but will 
only mention the fact that in this laboratory rabbits have been and 
are almost always put to Sato-Sakurada’s test before the proper 
trial as far as an experiment concerning yakriton is performed. 
Now it may be interesting and instructive to see whether or not 
there be a definite relation between the nuclear shift of Arneth”- 
Schilling” and the ammonia-detoxicating power of the liver. 


Expectation before the Actual Experiment. 


Any one with some experience in the Arneth-Schilling picture 
may come to think that a definite leucocytosis with some nuclear shift 
is an expression of the “good elasticity” an individual is endowed 
with, or that the Arneth-Schilling picture is a sign of the indivi- 
dual elasticity. If I should suppose under this understanding the re- 
sult of the nuclear shift in the case of the f-classed (high-classed) and 
b-classed (low-classed) rabbits beforehand before any actual experi- 
ment, the /-classed or e-classed, that remain quite unaffected in spite 
of the ammonia injection, would, as I should suppose, be possessed of 
a good elasticity and show a marked leucocytosis with a marked nu- 
clear shift, while the b-classed that will develop a severe convulsion, 
would be furnished with only a bad elasticity and show a poor leuco- 
cytosis and a poor shift. The actual experiment will be described 
below. 





Method of Experiment. 


1. A normal rabbit, not hungry, was injected with a fresh 3% 
ammonium chloride solution in the amount of 10 ¢.c. per kilo of body 
weight. Blood was examined just before, and at different intervals 
after, the ammonia injection. In the case of ab-classed animal, blood 
was, as the first postexperimental blood examination, taken a few mi- 
nutes before the severe convulsion. In the case of a /-classed animal, 
the first blood examination after the experiment took place 15 minutes 
after the ammonia injection. Then blood examinations were perform- 


2) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Vol. I. Leipzig 1920. 
3) V.Schilling, Das Blutbild, 5. u. 6. edition, Jena 1926. 
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ed in both cases twice more, namely one and three hours after the 
injection. 

2. Blood examination. The counting chamber peroxidase me- 
thod devised by Sato and Shoji” was utilized, because this method 
renders rapidly feasible the total white cell count simultaneously with 
a distinct differentiation between myeloid and lymphatic elements. 

3. Examination ofthe Arneth-Schilling picture. Suzuki's” 
modification of Sato-Sekiya’s copper peroxidase reaction was utili- 
zed, because this method will make red cells on the film disappear, 
and let nuclei of the myeloid system appear very distinct, not to say 
having the excellent advantage of never mistaking a lymphocyte for 
a myelocyte, for instance. 

For the percentage of nuclear shift 300 neutrophiles were 
counted. 


4) Solution A:— 


Aqueous solution of copper sulphate, 1 percent ............ 90 ¢.c, 
I Cea ie Ne ar arenkck Hawi dccaietnnictamddibbbesseccatenincee 1 c.c. 
| EMIS Sa Ra er eRe ae LS Ar err ame aes 2 c.c. 
I NN a cincnciaacthinhiaslacpealiel 300 ¢.c. 


Solution B. Rub 0.5 gm. of benzidine, pur. Merck (or benzidine base Merck) ina 
mortar and add distilled water up to 200 c.c. and filter. To the filtrate add 4 drops of 
3 per cent hydrogen peroxide. It should be preserved in a brown bottle. 

Solution C. This is a one per cent aqueous solution of safranine. Before using, 
pour 2c.c. of Solution A in a clean watch glass and add two drops of Solution C in 
another watch glass. : 

Draw blood into the pipette up to the 0.3 mark (not 0.5) and after rapidly wiping 
the end clean, immerse it at once into Solution A plus safranine. Draw up this Solu- 
tion until the mixture fills the lower third or fourth of the bulb of the pipette. Holda 
finger over the end and rotate pipette on its long axis. This causes mixing and avoids 
the formation of air bubbles. Wait four minutes and then fill to the 11.0 mark with 
Solution B. Insure thorough mixing by rotation. The fluid is then introduced into 
the counting chamber. 

Result. 

1. Myeloid leucocytes are stained greenish-blue. Monocytes appear faintly red 
with distinct blue granules. 

2. Lymphocytes are stained distinctly red without any shade of blue or green. 
(Cf. A. Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058). 

5) Solutions required. 

Solution I. Copper sulphate solution, 10 percent. 

Solution II. Preparation: Rub 0.2 grm. of benzidine with a few drops of water in 
a mortar. Add 200c.c. of water at room temperature and filter. To the filtrate add 3 
drops of hydrogen peroxide (3 per cent). 

Solution III. Safranine, 1 percent aquaeous solution. 

Pour Solution I half full on a fresh, air dried blood smear, and then one drop of 
Solution III and mix. After a lapse of two minutes apply Solution II on the smear and 
wait two minutes. Wash thoroughly with ranning water and then dry in the air. Now 

the specimen is ready for the microscopic examination with the oil immersion objective. 
(Cf. K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 224). 
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Result of Experiment. | 
I. In the case of the f-classed (high-classed) animals. 


In the case of the f-classed rabbits which remained quite un- 
affected in spite of the ammonia injection, the blood picture was as 
follows :— 

1. Total white cell count. 15 minutes after the injection a slight 
leucocytosis generally (only in the case of No.1 rabbit in Table Ia 
slight leucopenia). 1 hour after the injection a more or less marked 
leucocytosis (very marked in No. 2 and No. 3 rabbits in Table I). 3 


TaBLe I. 


Nuclear shift of rabbits on the intraperitoneal injection of 3% 
ammonium chloride in amount of 10 c.c. per kilo of body 
weight. In the case of the f-classed rabbits. 





























Ess | Nuclear shift 
ta% Time of White cells* Sige — . Josxsenanoeati 
~ & blood count 
ee % Pe \| 1 | W|I IV| Vv 
gms) | Total (%) | % (¢ ) | 9 % (%) | 
- a | See | bE aed wee pee ce ee TR a ee Se 
aaa bcd l 
| — NH injee- | 9909 (92)! 57 (58) | 43 (39) | 11.3/49.3,33.7| 5.7] 0 
— he | 
© ¢™| After 15 minutes 8200 (82)| 52 (43) | 48 (39) | 30.0 54.0, 13.0 3.0| 0 
AS! 4 Lhour 10200 (102)| 54 (55) | 46 (47) | 42.0/48.0,10.0 0 | 0 
G| , 38 hours 11300 (118)| 29 (33) | 71 (80) |54.7/43.7) 1.7.0 | 0 
aE yey pale ter = GEERT wen Sak at oe Fe 
on 2 peiore NH injee- | ggo9 (88)| 69 (60) | 31 (28) | 9.0 43.7) 40.0, 6.7] 0.7 
oe "8 | 
™ $ ™| After 15 minutes 9800 (98)] 67 (65) | 33 (33) | 22.3) 60.7) 16.3 0.7| 0 
*AS) 4 hour 17400 (174)| 41 (72) | 59 (102) | 37.7/49.3/13.0 0 | 0 
“|, hours 13300 (133)| 42 (56) | 58 (77) ima 2.7/0 | 0 











Before NH, injec- 





= | 
~2s| tion 8500 (85)) 65 (55) | 35 (30) | 7 aan 741. ‘ 9.0| 1.0 
= $7 After 15 minutes | 13000 (130)| 52 (68) | 48 (62) | 14.0 50.0) 31.7) 4.3] 0 
“AS 5 Lhour 18200 (182)| 38 too} | 62 (113) | 27.3 51. -7| 20.3) 0.7| 0 
fy» Shours 16500 (165)| 36 (59) | 64 (106) | 40.3.54.3) 5.30 | 0 














—| Before NH, injéc- | ot ee 
ee 9800 (98)/ 63 (62) | 87 (36) | 6.0 40.3/43.3 8.7) 1.7 
% 5+/ After 15 minutes | 11300 (113)) 65 (73) | 85 (40) | 11.7) 48.3, 35.3 4.7) 0 
“As! 4 Lhour 10400 (104)| 80 (32) | 70 (72) |17.7/53.0/27.0 2.3 
G} , hours 20000 (200)| 23 (46) | 77 (154) | 34.3 57.7/ 8.0 0 | 0 
By Betore 3 NH; injee- | 11999 (119)| 66 (78) | 34 (41) | 6.0 45.7/39.8| 9.0] 0 
5 3 atter 15 minutes | 12900 (129)| 67 (87) | 83 (42) | 10.7 51.7 33.7) 4.0| 0 
“A S| » Lhour 13000 (130)| 49 (63) | 51 (67) | 20.0 54.7/21.7 3.7| 0 
©) » Bhours | 12900 (129)} 20 (26) | 80 (103) 85.7, 54.3 10.0 0 | 0 








* Explanation to the Table. 
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White cells | Lymphatic cells | Myeloid cells 
Total (%) % (%) % (%) 
9200 (92) 57 ~—Ss (53) 43 (39) 
9200 is the white cell count per cmm, | 57 or 57% means 57% | 43 0r43% means 43% 
and (92) or 92% means that a nor-| out of 9200 cells. | out of 9200 cells. 
mal rabbits is arbitrarily assumed to | (53) or 53% means | (39) or 3997 means 
have 10000 white cells in cmm. 57 207 a, 92 »o 
O48 00 70: 43> Joo’? 
hours after the Fig. 1. 
injection the leu- ¢ (a) (b) 
cocytosis conti- s| 5 
. 3 = z es 
nued (or even in z| & HB 
a stronger degree r 4 | ¢ eg 
. ° r & - = 
as in No. 4 rabbit § < 
in Table I). | | | | 





2. Lympha- 13000 70 60} L 
tic cells. 15 mi- — 12000 oo 50} 
nutes afterthein- 12 50 40} | 






at 














jection a slight ™™* ™ {//>--—----- 

relative lympho- “” * “F 7% 

penia in general, “”” “| ¢ 

though there was 01s ain aaah Shure 015 mim 1 Shows 
not absolute o---=-0 Lymphatic cells 

change of count ONG ar 

or absolutely f-classed rabbit (No.2) f-classed rabbit (No. 3) 


only a_- slight 

lymphocytosis. 1 hour after the injection, relatively a marked lym- 
phopenia, which became more marked 3 hours after the injection, also 
absolutely a general lymphopenia. 

3. Myeloid cells. 15 minutes after the injection a slight myelo- 
cytosis, absolutely almost no change except No.3 rabbit with a marked 
absolute myelocytosis. 1 hour and 3 hours after the injection not 
only relatively, but also absolutely a marked myelocytosis, which at- 
tained the maximum in 3 hours after the injection. 

4. Nuclear shift. The nuclear shift was very marked, so that 
cells of Class I reached in percentage double in 15 minutes, about 
the three or fourfold in one hour, and about the sixfold in three 
hours of the injection. And it is to be noted here that this shift was 
of rather regenerative nature in contrast to the shift seen in b-classed 
animals. 
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In the case of the b-classed (low-classed) animals. 


In the case of the b-classed rabbits which developed convulsions 
by the ammonia-injection, the blood picture was as follows :— 
Instantly before the convulsion no 
change or a slight leucopenia, except No. 8 rabbit (Table Il) with a 


1. 


very marked leucocytosis. 


Total white cell count. 


TABLE 


Il. 


1 hour after the injection a very marked 


Nuclear shift of rabbits on the intraperitoneal injection of 3% 
ammonium chloride in amount of 10 c.c. per kilo of body 
In the case of the b-classed rabbitts. 


weight. 








cre 
ox Time of 
tage = blood count 
To 
aaah 
. ae | Sa 
‘oa Before NH, injec- 
ae tion 
o1™~ 12 | After 14 minutes 
aes) » 16» 
7, ” 1 hour 
7 o 3 hours 
_. Before NH, injec- 
= tion 
S53 = ve . vara 
a - 1 hour 
nuef Oe 3 hours 
os Before NH, injec- 
a 2, tion : 
$ 37 After 11 minutes 
Coes c ” 13 ” 
A *” 1 hour 
in be hours 
__| Before NH, i pom 
Ps 2, tion 
S “. 2 | After 12 misfaten 
as i ” 13 ” 
Z ” 1 hour 
wi 


3 hours 


” 


i | Before NH, injee- 
o5/|_ tion ; 
S 79 After 11 minutes 
1 hour 
3 hours 


Myeloid | 

















Nuclear shift 











White cells* Ly —— eo (in percentage) 

| Total (%) | % (%) | % (%) 1 | II |r 6 
6200 (62), 50 (31) | 50 (31) 8.0 43.7 40.0) 7.7, 0.7 
5600 (56)| 57 (32) | 43 (24) | 13.3 56.7 25.7) 4.3 0 

| Convulsion 

3500 (35)/ 49 (14) | 51 (21) | 16.3 55.0 27.3, 1.3 0 
6100 Ba. 25 4) 75 (46) | 21.7 63.7 14.7) 0 0 

| 

8600 (86)| 62 (53) | 38 (33) | 10.3}54.0/29.3 5.7) 0.7 
9100 (91)| 77 (70) | 23 (21) |13.7 7.8) 24.7) 4.3) 0 

Convulsion | 

| 4700 (47) 55 (26) | 45 (21) | 16.7 58.3] 23.3 1.7} 0 

| 14300 (143) 81 (44) | 69 (99) 29.0 61.0) 10.0 0 | 0 

a RRRaERTE MMMIRNSE GRANTEE %.. — 

| 11800 (118)| 55 (65 45 (53) 6.3 37.7 44.0) 10.7, 1.3 
| 15500 (155) 74 (115) 26 (40) 1.3 27.3 51.3 18.0) 2.0 

1c fonvulsion | } 

| 11300 (113) | 60 (68) | 40 (45) 0.7 25.3 56.7. 17.3 0 
Death 

| 12500 (125)| 42 (58) | 58 (72) | 5.0 38.0 45.3/10.0 1.7 
| 10000 (100); 43 (43) 57 (57) 4.0 37.3 46.0)11.3 1.3 

Convulsion 

| 8300 (83) | 53 (43) | 47 (40) 12.3 49.7 34.0) 4.0 0 

| 6500 (65)| 44 (28) | 66 (87) |17.7 60.7 28.3] 3.30 

| Ae | Pix Aas tt 

| 8700 (87)| 53 (46) | 47 (41) | 5.8, 40.3/45.7/ 8.7) 0 

| 9300 (93)| 71 (66) | 29 (27) “ 32.7, 50.3) 13.3, 0.7 

Convulsion | | | 
3600 (36)| 42 (15) | 58 (21) |13.0/53,331.8| 2.3 0 

| 6500 (65)/ 18 (12) | 82 (58) | 13.7, 67.7/ 27.0 1.7), 0 


* Cf. Footnote to TABLE I. 
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injection; leuco- 0.15 mm. 1 Shouts 01S mmf 3 hours 
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cytosis in the ex- aiiend Lymphatic calle 
= : o———. Mreloid cells 

ceptional rabbit e-=-—-e Nuclear shift 

No. 7 (Table IT) b-classed rabbit (No.9) -classed rabbit (No. 10) 


alone. 

2. Lymphatic cells. Before the convulsion a slight relative 
lymphocytosis in general, though there was no absolute change of 
count. 1 hour after the injection relatively a blood picture similar to 
that before the injection in general, but absolutely a marked lympho- 
penia. 3 hours after the injection, a very marked lymphopenia re- 
latively and absolutely. 

3. Myeloid cells. Before the convulsion a slight myelopenia re- 
latively and absolutely. 1 hour after the injection relatively a blood 
picture similar to that before the injection, but absolutely a myelo- 
penia. 3 hours after the injection a myelocytosis absolutely and re- 
latively except No. 9 rabbit (Table II) with an absolute myelopenia. 

4. Nuclear shift. Before the convulsion a slight shift to the 
left ; (only in No. 8 rabbit a marked shift to the right). Cells of class 
I reached in percentage twofold in one hour; (only in No. 8 rabbit 
shift to the right more marked with a fatal termination) and about 
two or three fold in three hours of the injection. And besides, this 
shift was of almost exclusively degenerative nature in striking con- 
trast to the shift in the case of f-classed animals. 


Summary. 


The f-classed and the b-classed rabbits were injected with 3% 
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ammonium chloride in the amount of 10 c.c. per kilo of body weight, 
and the blood picture was examined. 

I. Difference in the case of the f- and the b-classed rabbits in 
the first quarter of an hour of the ammonia injection. 

The difference of the blood picture between the f- and )-classed 
animals was as follows :— 

Total white cell count: In the case of the f-classed rabbits a 
leucocytosis, and in the case of the b-classed a leucopenia. 

Lymphatic cells: In both cases absolutely no change in general. 
Relatively a slight lymphopenia in the f/-classed, while in the )-classed 
a slight lymphocytosis. 

Myeloid cells: Absolutely no change in the /-classed, or even a 
slight relative myelocytosis. In the b-classed an absolute and relative 
myelopenia. 

Nuclear shift: Cells of Class I reached in percentage twofold in 
the f-classed, while in the b-classed no change or a slight shift to the 
left. It is interesting to note that the only case with a shift (and that 
very marked) to the right was fatal within one and a half hour of the 
ammonia injection. 

II. Difference between the /- and b-classed in one hour after the 
ammonia injection. 

Total white cell count: A very marked leucocytosis in the /- 
classed, but in the b-classed a very marked leucopenia. 

Lymphatic cells: In the f-classed a very marked lymphopenia ; 
in the b-classed normal again. 

Myeloid cells: In the /-classed absolutely and relatively a very 
marked myelocytosis. In the b-classed a relatively normal number 
again, or even an inclination to a slight absolut myelopenia. 

Nuclear shift: Cells of Class I reached in percentage three- or 
fourfold in the f-classed, and about twofold in the b-classed. 

Ill. Difference between the /- andb-classed rabbits in three hours 
after the ammonia injection. 

Total white cell count: In the f-classed still a very marked leu- 
cocytosis, in the b-classed a normal count again, or even an inclina- 
tion to leucopenia. 

Lymphatic cells: In both cases a very marked lymphopenia. 

Myeloid cells: In both cases a marked myelocytosis, though 
more marked in the f-classed. 

Nuclear shift: Cells of Class I reached in percentage about six- 
fold in the f-classed, and about two- or threefold in the b-classed. 
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Remarks. 


The result above described will best be shown diagrammatically 


in Fig. 3. In this schema, length 
of time is shown logarithmically 
(Cf. Fig. 3). 


Conclusions. 


If the f-classed rabbit (=of 
the high-classed detoxicating 
liver power) and the b-classed 
(=of the low-classed liver power) 
are injected with the same 
amount of ammonium chloride, 
the f-classed endowed with a 
“good elasticity,” will soon react 
with a marked leucocytosis and 
with a very marked nuclear shift 
of regenerative nature, while 
the b-classed endowed with “poor 
elasticity” will show a leucope- 
nia and only sometime later a 
moderate nuclear shift of de- 
generative nature. 


Fig. 3. 


(a) Total white cell count (b) Nuclear shift 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


53rd Report. 
Tentative Experiment of Effect of Yakriton* upon 
Methy! Alchohol Poisoning. 
By 
Matsuiti Yoshida. 
(4 A # —) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





A number of different detoxicating effects of yakriton, the de- 
toxicating hormone of the liver, have already been reported from our 
laboratory. As to its effect upon alcohol poisoning, however, the ex- 
periment has not been performed yet, though it has become known 
among a number of practitioners that yakriton has a curative effect 
upon crapulence due to excessive drinking.** In the present experi- 
ment I desire to report on the effect of yakriton upon methy] alcohol 
intoxication. 


Method of Experiment. 


1. Experimentalanimals. Healthy mice of different seizes were 
fed on oats and water. 

2. Methylalcohol. 0.1 or 0.2 c.c. of methanol (Merck) were in- 
jected subcutaneously per 10 grms. of body weight into the back of 
the mice. , 

3. Yakriton (1 R.A.U.*** in 1¢.c.) was subcutaneously injected 
in the amount of 1/100 or 1/10 R.A.U. per 10 grms. of body weight 
and the injection was performed 10 minutes prior to that of methanol. 
Methanol was always injected on the other side of the body to the 
yakriton administration. 





* Throughout the work emulsified yakriton was used. 
** Excessive use of drinks containing ethyl alcohol, not methyl alcohol. 
*** R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units 
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4. Judgment of result. The mice were observed as long as 7 
days including the day of the administration of the poison. 


Result of Experiment. 


Experiment I. Effect of Yakriton in 1/10 and 1/100 
R.A.U. on 0.2 ¢.c. Methanol Poisoning. 


In this experiment the mice were devided into three groups, as 
shown in Table I. The mice in Group A were subcutaneously in- 
jected with yakriton in 1/10 R.A.U. per decagram of body weight, and 
Group C in 1/100 R.A.U. per decagram of body weight respectively ; 


Taste I, 
Effect of yakriton in 1/10 and 1/100 R.A.U. on 0.2 c.c. methanol poisoning. 





+=death 




















* RAU.= 





Rabbits-Ammonia- Units. 














Body weight, grms. ———e 
Nos. of |¥ Yakriton| Metha- = - 7g 
mice i( (R.A.U.*) nol Ist | 2nd | 3rd | 4th | 5th 6th | 7th od 
| day | day | day day day | day | day a 
(No. 1| 2s Se 18.5 15.0) 16.0) 16.5 | 15.5) 15.5 17.5 
No. 2 Des |g Bo! 15.5) 15.0) 15.0) 15.0) 15.0) 155 155 
No. 3) oF | ESS| 15.0 145 15,0 | 16.0) 16.0 15.5 17.5 
No. 4) TSS / MEFS) 21.0 21.0) 21.0! 200) 195 200 195 
No. 5] 2@7 |Ss8! 175 ; | 
Ree (Ss ‘{ . on 
Aiyes. 6| - 32 | = >| 185 | 14.0] 145! 15.0] 18.0/ 14.0 145, 4% 
io 7) BFE |25% 5 | 
No. 7 d»2\|"28 14.5 T 
No. 8 Ege / sFS! 185) 18.0| 185] 20.0] 20.0) 205 205 
No. 9/533 [age] 170 + al 
No.10 | =%S ss 18.0| Tf 
(No. 1 Sa 18.0 7 | 
No. 2 @ |aee 180! + | | 
No. 3 Se | FSS) 230° Ff | 
No. 4 Ss | MED 14.0 + | 
No. 6| SE |Ss8| 160| ft | 
v =a&& 1002 
B No. 6 ° o | & "tp 18.0 40 
No. 7|/ OF | A928) 14.0 ae 
No. 8 S |6F8| 140) f¢ | 
“ ™ sme - 
No. 9) = | Ret| 150) T | 
LNo. 10 | 1S3 | 180) ¢ | 
(No. 1.| Be |S 16.0) Ft | | 
No. 2.| £33 | a=z| 17.0| 183] 17.3] + 
No. 3.) S38 | SS) 17.5) 175| 18.0| 17.5/ 18.0) 176 17.8 
No. 4.) SS] M59] 145 | + | 
c) No. 6. | Rw. (Ss 8| 135) Ft | 80% 
No. 6.) Des sme 15.3 | t 7 
No. 7./ 455 ae 16.0) fT | | 
No. 8) Ze /o53/ 170) t | | 
No. 9. She ([2o8| 15.5) 15.5 | 15.0 | 14.3 Tt 
(No.10./ 2S" |FS | 20.0) 18.0] 19.0) 18.9) 185 | 186 18.5 
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Group B serving as the control with no yakriton. Then they were 
subcutaneously injected with 0.2 c.c. methanol per decagram of body 
weight, 10 minutes later than the yakriton administration. The re- 
sult was 40% mortality in Group A and 80% mortality in Group C, 
while in Group B (Control group) it was 100% mortality. From the 
comparison of these mortalities it will be seen that yakriton is effica- 
cious for the prevention of acute methanol intoxication (Cf. Table I). 


Experiment II. Effect of Daily Administration of 
Yakriton upon Daily Methanol Injection. 





0.2 c.c. methanol per decagram of body weight was, as has been 


Tasie II. 


Effect of daily administration of yakriton upon daily methanol injection. 
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No. 10 |= S| 130] 125) 18.0) 130] fF | 2° 
am zs te OAR fy Oe Ie Oe See Ce a wen 
No. 1 _ |34~q! 23.0] 23.0] 21.0) 205! fF | | @@ 
No. 2 RB |ga2S|; 170) Ff | | | Se 
No. 3 S | £23) 17.0 | + | s2 
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No. 8| 3S | ¢F8, 160] 160| 155) + | | | ge 
No. 9 B 22s 130/ + | Be 
LNo. 10 ~ |$Zo) 156.0) 145) 140 Ft | | <3 
aren Wine thy ooo LO Re tee ee Geel een 
(No. 1 | a> |S 150) 145) Ff sf 
No. 2/3; a 22! 21.0 + = 3 
No. 3/2%% | 223) 175/ 165| 17.2) 17.5| 160) 175] + Bd 
No. 4/ES5%/ 25 153) 145/145) 143) 140) 15.0) 145) Zoi 
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* R.A.U.=Rabbits-Ammonia-Units. 
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shown by the above experiment, a surely lethal dose for mice. Now, 
the mice were daily poisoned with methyl] alcohol subcutaneously in- 
jected in the amount of 0.1 ¢.c. per decagram of body weight. Yakri- 
ton was also daily subcutaneously administered 10 minutes prior to 
the methanol injection, the amount of yakriton differing according to 
different groups of mice. In Group A it was 1/10 R.A.U. and in Group 
C it was 1/100 R.A.U. per decagram of body weight; in Group B yakri- 
ton was not used at all (Cf. Table II). 

As will be seen from Table II, Group A with 1/10 R.A.U. of yakri- 
ton showed 30% mortality, Group C with 1/100 R.A.U. of yakriton 
70% mortality, while in Group B—the control group—the mortality 
was 100%. 

The three groups did not only differ from each other in mortality, 
but in the length of survival. As is shown by Table II, in Group A 
with 1/000 R.A.U., the survival of the three dead mice was on the 
average 4 days, and in Group C with 1/100 R.A.U., the survival of the 
7 dead mice was on the average 2.4 days. In Group B with 100% 
mortality, the average survival was 2.3 days. 


Summary. 


In the first series of experiments* the result of methanol poison- 
ing was compared between the control group of mice with no pre- 
vious treatment and the yakriton group of mice injected with differ- 
ent amounts of yakriton. The control group showed 100% mortality, 
the group with a previous injection of 1/10 R.A.U. of yakriton showed 
only 40% mortality, and that with a previous treatment of 1/100 R.A.U. 
of yakriton, 80% mortality. 

From this series of experiments it will be seen that yakriton is 
prophylactically effectual for the detoxication of methanol poisoning. 





* Recently Nagashima (Chiryo-Yakuho 1934, No, 283, 29.) reported one case 
poisoned probably with methyl alcohol contained in shochu (a Japanese distilled be ve- 
rage with a high content in ethyl alcohol (80%, for instance) free from methy! alcohol. 
Bat people sometimes are poisoned with an adulterated stuff with methyl alcohol in it.) 
though in this case the drink the poisoned had actually taken was not examined. Un- 
consciousness and loss of vision were main symptoms during two days, Nagashima 
used yakriton in the amount of 0.5 unit once on the first day and twice on the second, 
thus 3 times in all. On the third day the patient was almost wholly recovered from 
the intoxication. He had been suffering from liver cirrhosis for several years and ad- 
dicted to daily drinking of shocht. As yakriton was the only remedy used in this case, 
this may be the first clinical case reported of the effectuality of the hormone for pro- 
bable methyl] alcohol poisoning. 
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Then the second series of experiment was performed with the differ- 
ence that methanol and yakriton were injected daily, though the 
amount of methanol was half as large. In this series, again the con- 
trol group of mice (with no yakriton) showed 100% mortality, the 
group with the use of 1/100 R.A.U. of yakriton 70% mortality and 
the group with 1/10 R.A.U. showed only 30% mortality. It may be 
possible that, if an adequate of units of yakriton are used, the whole 
group will be rescued from methanol poisoning. 


Comment. 


Methanol poisoning is much worse and more severe than ethy] 
alcohol intoxication. Within the body its oxidation or elimination 
occurs only very slowly, so that a poisoning of methy] alcohol in the 
body will be caused by its retention as shown by Poh!” or by its ac- 
cumulation as shown by Véltz and Dietrich.” Thus far there has 
been no special antidote for methanol intoxication. Though I have 
made only a tentative experiment concerning the detoxication of me- 
thanol poisoning, it may now be easily imagined that yakriton, the 
detoxicating hormone of the liver, will exert a favorable and detoxi- 
cating effect on methanol poisoning. 


Conclusions. 


Suggested by the clinical experience of the curative effect of 
yakriton for crapulence, the author has performed an animal experi- 
ment of methanol poisoning and has come to the conclusion that yakri- 
ton is prophylactically effectual for methy] alcohol intoxication. 





1) J. Pohl, Biochem. Zeitschr., 1922, 127, 66. 
2) W. Véltzand W. Dietrich, Biochem. Zeitsch., 1912, 40, 15 
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54th Report. 
Effect of Yakriton on Blood Calcium. 


By 


Yoshitaka Uga. 
(7 RH F) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has as Prof. 
Sato” has already pointed out, a balance keeping effect. The hormone 
seems to keep the blood ingredients constant and normal. In the pres- 
ent paper I desire to see the effect of yakriton on injected calcium. 


Method of Experimentation. 


Normal rabbits were tested with the Sato-Sakurada’s” liver 
function test at least three times. And then only )-classed animals 
were used. In the present work, experiment was done before feed- 
ing. Blood was taken six times from an auricular vein and examined 
every thirty minutes during the first two and a half hours of the ex- 
periment. Attention was paid to make the blood loss as small as 
possible. The calcium method was that devised by Yoshimatsu” 
with 0.1¢.c. blood. The calcium preparation used was 8.5% calcium 
gluconate and was injected subcutaneously into the back of rabbits in 
the amount of 2.5 c.c. (corresponding to calcium of 0.0198 grm.) per 
kilo of body weight. One and the same animal was used for the pur- 
pose of both control and proper experiments, with an interval of at 
least one week between those two consecutive experiments. In the 
proper experiment, in which yakriton was to be used, the hormone 





1) A.Sato. Tohoku Journ. Exp. Med. 1929, 13, 502. 
2) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
3) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med. 1930, 15, 355. 
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was injected, in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight 45 
minutes prior to the calcium injection. 


Result of Experiment. 


The calcium content of normal rabbits was from 11.6 mgrms. % 


to 14.6 mgrms. %, namely 13.4 mgrins. % on an average in 20 cases of 
my experiment. 


Taste I. 


Calcium content of blood of rabbits in normal condition. 

















Body Calcium in _ |Caleium in 
ody Pts Body wes 
No. of rabbits weight wa prea No. of rabbits weight oe 
(kilos) 100 c.c. (kilos) 100 c.c. 
’ blood i. *) blood 
| 
No. 1 (No. 4210) 1.85 12.8 No. 1 (No. 4220) | 1.26 | 13.7 
No. 2 (No. 4211) 2.25 14.6 No, 2 (No, 4221) | 2.40 | 12.6 
No. 3: No. 4212) 1.90 12.1 No. 3 (No. 4222) | 1.82 12.3 
No. 4 (No. 4213) 1.95 | 116 | No. 4(No.4223)| 1.30 | 125 
No. 5 (No. 4214) 1,82 12.5 No. 5 (No, 4224) | 144 | 13.3 
No. 6 (No. 4215) 1.37 13.7 No. 6 (No, 4225) | 2.15 | 13.5 
No. 7(No. 4216) | 2.05 14.3 | No. 7 (No. 4226) 2.37 | 142 
No. 8 (No, 4217) | 1.79 13.9 No. 8 (No. 4227) 1.74 | 13.7 
No. 9(No, 4218) | 2.25 14.5 No. 9 (No. 4228) 2.27 | 139 
No. 10 (No, 4219) 2.34 13.6 No. 10 (No. 4229) 221 | 14.2 
Average 13.4 


In the second experiment only yakriton was used. The hormone 
was injected in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight, and 
the blood calcium content was examined during the first two and half 
hours in 4 cases of the experiment, as will be shown in Table II. The 
blood calcium figures showed indeed an increase, which is, however, 


TasLe IL. 
1 Experiments with 2 R.AWU. of yakriton. 








. | Yakriton (c.c.), 
Body : ee 
- . | subcutaneous | Time after injection 
weight "it spee | Before 
(kilos) injection EON ee 
(E108) (1 ¢.c.=1 R.A.U.) ‘PY j Hs eS 2 | 2 
/ tion > 
| | 


No. of rabbits 





hour hour | hours hours | hours 





Blood calcium (mgrm %) 
! 
| 
| 
| 


} | 
No. 1 (No. 4230) 5.2 | 13.2} 136) 143 | 145) 13.3] 14.5 
No. 2 (No, 4231) ) 4.0 13.3 | 18.5 | 13.6) 13.8 | 14.8 | 13.9 
No. 3 (No. 4232) 2 11.6 | 11.8] 122) 122] 13.0] 123 
No.4(No. 4233) | 2.2 4.4 | 13.6] 18.9} 145] 14.6 | 14.3] 144 
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slight and nothing compared with the increase on the injection of cal- 
cium gluconate shown in Table III. 

On the subcutaneous injection of 8.5% calcium gluconate, the 
blood calcium rouse considerably, reaching the maximum in most cases 
in one or one and a half hours, and came down rapidly in 2 hours or 
2 hours and a half to almost normal figures. 

Then the experiment with yakriton was performed. Yakriton 
was used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight and in- 
jected subcutaneously 45 minutes prior to the calcium injection. The 
blood calcium increased on the calcium injection gradually to the maxi- 
mum only in one and a half howrs in most cases, or in two hours in the 
remaining cases, thus much later in the control experiment, as will be 
shown in Table III. 


TasBLe III. 


Effect of yakriton against hypercalcemia produced by subcutaneous 
injection of 8.5% calcium gluconate solution. 





f 
| 8.5% calcium gluconate solution subcu- 


taneously injected in the amount of 


| subcutaneously 2.5 c.c, per kilo of body weight 


used, in the 





amount of 2 


| Yakriton, (c.c.), 
| 
































Body | : a Blood calcium (mgrm %) 
No. of rabbits weight! pr athe 
(kilos) | of body weights |p etore! Time after the injection 
45 minutes prior nae 
; eal- | of calcium 
to the calciam | |. 2 she _ 
injection — | j 1 u | 2 2} 
—s + \| injec-| 4 ‘ 23 
| (1ec.—1 B.A.U.) tion hour | hour hours | hours hours 
—— - — se : = call PE eee ORE } a Sy ERS 
P es . ~ | ef 
: : 1. 0 13.6 | 17.3! 16.8| 15.0 14.0] 13.7 
ii anil , | i 
Ho. 1 (Mo. 4884) | 1.784 2. 43 13.2} 13.9] 143) 16.7 4 13.4 
a — 1. 0 13.8) 14.3/ 182/ 16.1 115| 13.3 
No. 2(No. 4235) 127)! 9° 39 13.3 | M1 | 154) 158 164) 14.9 
ee ao 1. 0 13.7 | 16.0] 16.7 | 18.7 13.5/ 12.6 
me S(Me. 008) 18 8k a 13.4 | 15.2| 15.6 | 166 15.6| 14.6 
i 4i/Se senn om 1. 0 11.6/| 128! 16.0, 17.9 148| 12.1 
Ho. 4 (Ne. 4087) 1.081 2, 49 11.7| 13.9] 14.7/ 154 13.6] 132 
. Sime om f 1. 0 13.2 | 17.3} 191 | 17.6 16.5) 14.5 
No. 5 (No. 4238) 1.44) 2 36 134 1B4 | 163 | 18.0 17.7 | 156 
7 7 of 3 a | ” 35) 12.8 
—— <a 1. 0 12.5 | 15.8] 188 | 14.7 13.5) 12. 
~ i | eg ae 122] 14.0) 143] 15.9 14.3| 133 
. ; 3| 15.7/ 163) 152. 1384] 12.9 
+ = 1. 0 123 | 15.7| 163 | 152. 134 
Mo. 7 (Ne. 4840) | 1.90 2, 48 121 | 132] 145/| 153 16.1] 14.6 
: : § 35 | 173) I 31 | 12.2 
No. 8 (Ne. 4941) oat 1. 0 12.8 | 135| 17.3) 194 161] 
oa) Se og ae 13.1 | 14.1 | 15.1) 163 168] 14.0 
oc a an ~- | 29 
— ee 1. 0 13.3 | 15.3] 17.5 | 18.9 149| 132 
He. 9(Me. 468) 2.87; 2 5.7 131 | 13.7) 145) 166 154] 15.1 
Yo. 10 (No. 424: 237/ 1. 0 14.2 | 15.5 | 16.8 | 18.7 164] 144 
wate (a ee) | Aa lk as 13.9| 146! 152! 169 15.0| 145 
: a 7| 17.9) 33 15.6) 14.1 
No. (No. 4244) aa J i: ® 12.7 | 17.9 | 182) 163 15.6 | 
were) 88 lg 4s 13.7 | 139) 14.7| 174 16.0| 14.6 
: : 3.6 | 37) 17.6 3| 12.5 
18 (ie. cnus) | ane! 1. 0 13.6 | 14.4) 167 | 17.6 14.8) 125 
we oo) | 5004 5.8 132 | 134| 15.3! 161 17.0] 15.6 
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Besides, the maximal figure was smaller than that in the control 
experiment so 16.7 in contrast to 17.3, or 18.2 in contrast to 15.8 (Cf. 
No. 1 and No. 2 Table Ill). As the increase was, as stated above, 
gradual, so the decrease of blood calcium content was less rapid and 
also more gradual than in the control experiment, as will be seen most 
distinctly from No. 3, No. 4, No. 9 and No. 10 (in Table IIT) among 
the others. 


Remarks. 


As shown in the above experiment yakriton seems to counteract 
the hypercalcemia produced by the subcutaneous injection of 8.5% cal- 
cium gluconate. Inthe experiment the alleged effect of yakriton was 
not very remarkable, only serving to—so to speak—flatten the blood 
calcium curve in the control experiment and to lengthen it. But ifa 
larger amount of yakriton is used, the effect will be more remarkable. 
This is not a mere presumption, but the work is now in progress with 
a larger amount of yakriton, and the result seems to confirm what has 
been said. 


Summary. 


1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, seems to en- 
deavor to keep the blood calcium in the physiological range. 

2. Yakriton itself will not cause the blood calcium level to 
change at least to any remarkable degree. 

3. If 8.5% calcium gluconate is subcutaneously injected in the 
amount of 2.5 c.c. per kilo into b-classed rabbits, the blood calcium con- 
tent will rise rapidly, reaching the maximum in one or one and a half 
hours and come down rapidly again. If yakriton is subcutaneously 
used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight, 45 minutes 
prior to the calcium injection, the blood calcium will rise more gra- 
dually and come down gradually again, making the curve of blood 
calcium less steep and making the summit less high. 

4. In this action the effect of yakriton to keep the blood ingre- 
dients constant will be seen. 


Conclusions. 


Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, will act to prevent 
hypercalcemia caused by subcutaneous injection of calcium gluconate. 


























Uber Gastroenterostomie. 
Mitteilung II. 
Histaminprobe des Magens vor und nach Gastroenterostomie. 
Von 
Yoshinobu Wada. 
(Al FOR fi) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku-Reichsuniversitat, 
Sendai. Direktor : Prof. Dr. Sh. Sekiguehi,) 





Einleitung. 


Zahlreiche Untersuchende haben sich bemiiht, eine Methode der 
klinischen Magenuntersuchung auszuarbeiten, die es erméglicht, die 
Zusammensetzung und die Menge des abgesonderten Magensafts zu 
berechnen. Jetzt aber besitzen wir im Histamin ein starkes Reiz- 
mittel zur Magensaftabsonderung, mit dem wir, da es auf parente- 
ralem Wege eingeftihrt wird, einen reinen ,,Magensaft‘‘ unter vor- 
treffichen Bedingungen zum Studium der sekretorischen Funktion 
des Magens erhalten. 

Hier untersuchte ich die Reaktion der Magendrtisen auf Hista- 
min am operierten Magen des Hundes, mit den Zweck zu studieren, 
was fiir eine Art der Operation fiir die Magendrtisen gering, und was 
fiir eine Art der Operation schwer darauf wirken. 


Anwendung des Histamins in unseren Fiillen. 


Wie oben gesagt, hat Histamin starke sekretionsreizende Kraft 
und geringe Nebenwirkung, die bei gewéhnlicher Dosis nicht nen- 
nenswert ist und nach Mogena und Fernandez” durch Zufiigung 
einer kleinen Menge Adrenalin vollstindig behoben werden kann. 

Deshalb verwendete ich es zur Priifung der Magensekretion nach 
Gastroenteroanastomose und erhielt die erwarteten Resultate. Ich 
machte vorher zur Kontrolle denselben Versuch am gesunden Hund 
und danach erst an den in der ersten Mitteilung besprochenen operier- 
ten Hunden und an anderen fiir diesen Zweck neu operierten Hunden. 
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(a) Zubereitung der Arznei. 

Das im Handel befindliche Histamin ist in einer Ampula von je 0,1 g. Ich 
liste es aseptisch in 100 ccm physiologischer Kochsalzlésung, die 10% von 
1/1000 Adrenalinum hydrochloricum enthielt. Dadurch wird 1/1000 Histamin- 
lésung mit Adrenalin geschaffen. 

Diese Lisung stellte ich 6fters frisch her, da sie nach 14 Monaten ihre Wir- 
kungskraft verliert (Sterilisation des Histamins beeintrachtigt seine Wirksam- 
keit). 

(b) Anwendung. 

Ich verwendete es nach Andressen und Albert.” 

i) Am Abend vorher gibt man Reiskost als Verweilmahlzeit. 

ii) Am Morgen injiziert man den niichternen Tieren subkutan 1 ccm von 
1% Histamin-Chlorhydrat pro kg Kérpergewicht. Nach Versuchen mit ver- 
schiedenen Mengen empfiehlt Carnot*® diese Dosis Histamin-Chlorhydrat, da 
man mit ihr ohne wesentliche Stérungen die besten Resultate erhaltet; diese 
Menge wird auch von den meisten andern Forschern verwendet. 

iii) Sofortige Entnahme des Vorsafts. 

iv) Entnahme des Magensafts alle 15 Minuten, bis keine Fliissigkeit mehr 
heraus kam. 

v) Bei dem alle 15 Minuten abgesonderten Saft untersuchte ich quanti- 
tativ: 1. Die totale Menge des Safts, die in der ganzen Zeitdauer der Unter- 
suchung gewonnen wurde; 2. Die maximale Menge des Safts, die in 15 Minu- 
ten sezernierte; 3. Die Summe der freien Salzsiiure-Werte; 4. Das Maximum 
der freien Salzsiiure; 5. Die Summe der Gesamtazid-werte; 6. Das Maximum 
der Gesamtaziditait; 7. Die Summe der Pepsineinheiten; 8. Das Maximum der 
Pepsineinheiten und ihre Hiufigkeit; 9. Totale Dauer der Sekretion; 10. Ge- 
wohnliche Sekretionsdauer und 11. Den Prozentgehalt der Milchsiiure, falls 
welche vorhanden. Dann wurden alle diese Werte in einer Tabelle wiederge- 
geben; erstens die Werte vor der Operation, zweitens die Werte im friihen 
Stadium nach Operation und dann die Unterschiede zwischen ihnen. Drittens 
gab ich die Werte lange Zeit nach der Operation und deren Unterschiede zu 
den Werten vor der Operation. Diese Unterschiede zwischen der Zeit vor 
und nach der Operation zeigen die Grisse des Einflusses der Operation. Da- 
durch gewann ich die Reihenfolge in der Giite der verschiedenen Operations- 
methoden. 

itber die Operationsart und -technik sei auf die erste Mitteilung verwiesen. 


Versuchsergebnisse. 


Versuch 1. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge und Sekretionsdauer waren in normalen Grenzen, auch der Gehalt 
der betreffenden Bestandteile des Safts. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation (sieh Tabelle I). 
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Tabelle 1. 
8 Tage Unter- | 125 Tage | Unter- 
iA 7 

Hund Nr. 8, 15,8 kg. ¢ v. d. Oper. n.d.Oper.| schied j|n.d.Oper.| schied 
Totale Menge des Safts 208ce | 164,5cc | — 38,5 | 241,5ce | + 38,5 
Maximale Menge des Safts, 38 cc B2ce | 48 cc 

die in 15 Min. ausschied (45/-60/) | (30/-45/)| — 6 (30/-45’) | + 10 

Summe der HCl-Werte 520 302 —218 425 — 95 
Maximum der freien HCl 75,3 54,8 — 20,5 72 — 3,3 
Summe der Gesamtazidwerte 741 550 —191 641 —100 
Maximum der Gesamtaziditat 90,3 85,0 | — 6,38 98 + 7,1 
Summe der Pepsineinheiten 307 174 | —183 221 — 80 
Maximum der Pepsineinheit 40 x 2* 38x3* | — 40 x 3* 4+ 
Dauer der Sekretion | 180 Min. | 165 Min. — 1) 165 Min. — 15 
Zeit stirkerer Sekretion | 1385 Min. | 120 Min. — 15/ 105 Min. — 30 


* bedeutet zwei-oder dreimalige Auftreten derselben Werte in einmaliger Unter- 
suchung. 


Am 8. und 125, nach der Operation der Magenchemismus nach Histamingabe un- 
tersucht. 

Alle Bestandteile des Safts, ebenso wie die totale Menge, die maximale Menge und 
die Sekretionsdauer verminderten sich im Vergleich zu vor der Operation. 

Bei der ersten Untersuchung sank die Menge des Safts um etwa 20% tiefer als vor 
der Operation, aber bei der zweiten Untersuchung stieg sie auf 241,5 ecm, um 10% 
hdéher als vor der Operation. Die in 15 Min. ausgeschiedene maximale Menge des Safts 
verminderte sich auch bei der ersten und vermehrte sich bei der zweiten Untersuchung, 
und die Zeit der stirksten Sekretion lag vor der ersten Untersuchung. Die Summe der 
freien HCl-Werte verminderte sich bei der ersten Untersuchung stark, aber bei der zwei- 
ten nicht mehr so sehr. In gleicher Weise verminderte sich der Gesamtazidwert, so- 
wohl in Summe wie Maximum, bei der ersten, aber bei der zweiten niherte er sich dem 
Werte vor der Operation, und der Maximalwert war grésser als vor der Operation. 

In der Pepsineinheit zeigte er bei der ersten Untersuchung auch einen niedrigen 
Wert, niherte sich aber bei der zweiten Untersuchung dem vor der Operation, und der 
Maximalwert war héher als vor der Operation. Dauer der Sekretion war bei der er- 
sten und der zweiten Untersuchung kiirzer als vor der Operation. 

4. Betrachtung: In diesem Fall verlief die Reaktion des Magens auf 
Histamin nach Operation rascher, aber milder als vor der Operation. 


Versuch 2. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge und Sekretionsdauer waren in normalen Grenzen. Alle Bestand- 
teile des Safts waren normal. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica posterior. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Am 27. und 60. Tage nach der Operation Histamin wurde verabreicht. Bei 
jeder Untersuchung ein wenig griéssere Menge Saft als vor der Operation wurde 
notiert. Die in 15 Min. ausgeschiedene maximale Menge vermehrte sich auch 
nur wenig im Vergleich zum normalen Werte. 
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Tabelle 2. 








on sede, «4 : 27 Tage Unter- 60 Tage Unter- 

Hund Nr. 27, 13,7 kg. 6 v. d. Oper. n. d. Oper. | schied eb schied 
Totale Menge des Safts 175 ce 301 ce +126 826 ce +151 
Maximale Menge des Safts, 37 ce 57 ce + 20 52 ce + 15 

die in 15 Min. ausschied (30/-45/) | (307-457) (30/-45/) | — 

Summe der HCl-Werte | 376,5 245 —1381,5 372 — 4,5 

Maximum der freien HCl 72 65,4 — 6,6 61,2 — 10,8 
Summe der Gesamtazidwerte | 639 356 —283 541 — 98 
Maximum der Gesamtaziditit | 94 78,7 — 15,3 79 — 15 
Summe der Pepsineinheiten | 196 165 — $l 294 + 98 
Maximum der Pepsineinheit 40 «2 40x1 —_ 40x2 0 
Dauer der Sekretion } 180 Min. | 165 Min. — 15 210 Min. + 30 
Zeit stirkerer Sekretion | 120 Min. | 135 Min. + 15 165 Min. + 45 











Die Summe der freien HCl-Werte verkleinert sich bei der ersten, ver- 
griésserte sich aber am 60. Tage nach der Operation. Und der Unterschied zwi- 
schen diesen war nicht auffallend gross. Der maximale Wert der freien HCl 
verminderte sich nach der Operation gerade so wie vor der Operation. Die 
Summe der Gesamtaziditit verkleinerte sich bei der ersten Untersuchung auf- 
fallend im Vergleich zu vor der Operation, vermehrte sich aber bei der zweiten 
Untersuchung. Das Maximum der Gesamtaziditat verminderte sich auch. Die 
Summe der Pepsineinheiten verminderte sich bei der ersten Untersuchung, 27 
Tagen nach der Operation, vermehrte sich aber bei der zweiten Untersuchung. 

Die Sekretionsdauer war bei der ersten Untersuchung verkiirzt, bei der 
zweiten aber verlingert. Bei jeder Untersuchung nach der Operation war die 
Sekretionsdauer in der Hauptsache verlingert. 

4. Betrachtung. Dieser Fall zeigte deutlich, dass die Magensekretion 
bei der zweiten Untersuchung am empfindlichsten gegen Histamin war, und dass 
aber bei der dritten Untersuchung die Empfindlichkeit schon schwacher war. 
Ihre Tabelle wurde hier nicht gebracht. Die Unempfindlichkeit gegen Hista- 
min bei der ersten Untersuchung nach Operation beruht auf der Sekretionssti- 
rung infolge der Operation. 


Versuch 3. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die Geschwindigkeit der Sekretion des Safts war in normalen Grenzen. 

Summe und Maximalwert der freien Salzsiure wie die der Gesamtaziditat 
fielen normal aus. 

Pepsineinheit war etwas hiéher als normal und die Dauer der Sekretion in 
normalen Grenzen. 


2. Operation. 

Gastro-jejunostomia retrocolica posterior mit Braunscher 
Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 














Histamin probe 





Tabelle 3. 


des Magens nach Gastroenterostomie 








Hund Nr. 9, 10,4 kg. 


Totale Menge des Safts 
Maximale Menge des Safts, 
die in 15 Min. ausschied 
Summe der HCl-Werte 
Maximum der freien HCl 
Summe der Gesamtazid werte 
Maximum der Gesamtaziditit 
Summe der Pepsineinheiten 
Maximum der Pepsineinheit 
Dauer der Sekretion 
Zeit stiirkerer Sekretion 





<4 


135 ce 
26,5 ce 
(45/-607) 

419 
72 
670 
so 
263.5 
40x3 
180 Min. 
105 Min. 


. d. Oper. 


| 


| 


11 Tage 


n.d. Oper. 


135 ce 
24 cc 


(307-457) 


349 
61,8 

579 
91,1 

227 


40 «1 


165 Min. | 


120 Min. 


Unter- 
schied 


| 120 Tage 
| n.d. Oper. 


217 ce 
35 ce 


426 
57 
742 
94 
285,5 
50x 1 
180 Min. 
135 Min. 


(30/—45/) | 


Unter- 
schied 


Bei der ersten Untersuchung nach der Operation war die totale Menge des 
Safts gleich der vor der Operation; aber die in 15 Minuten ausgeschiedene maxi- 
male Menge verminderte sich. 

Freie Salzsiiure nahm ab, ihre Summe wie ihr Maximalwert. 
samtaziditit verminderte sich auch die Summe, aber ihr maximaler Wert ver- 
mehrte sich etwas. Bei der Pepsineinheit fand man miissige Senkung. Die 
totale Dauer der Sekretion wurde kiirzer, aber in der Hauptzeit der Sekretion 
etwas linger. Bei der zweiten Untersuchung nahmen alle Bestandteile zu im 


Bei der Ge- 


Vergleich zu den Werten vor der Operation, besonders an Menge und Haupt- 
zeit der Sekretion; nur die maximalen Werte der freien Salzsiure verminder- 


ten sich um ca. 20%. 
4. Betrachtung. 


beruht. 


dariiber hinaus. 


normalen Grenzen. 








Versuch 4. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die Menge des Safts, totale wie maximale, war etwas geringer als normal, 
nicht entsprechend dem Kérpergewicht. 
lagen in normalen Grenzen. Pepsineinheit war normal. Die Dauer der Sekre- 
tion war etwas linger als normal, aber die Zeit der stirkeren Sekretion war in 


Der Magen reagierte bei der ersten Untersuchung 
auf Histamin rascher als normal, und die Sekretion der wichtigen Bestand- 
teile des Safts war geringer als normal. 
Magensafts lag eine Sekretionsstérung vor, die auf dem Einfluss der Operation 


Bei den wichtigen Bestandteilen des 


Bei der zweiten Untersuchung aber, 120 Tage nach der Operation, war der 
physiologische Zustand des Magens vollstiindig wiederhergestellt, der Kérper- 
zustand war sogar besser als vor der Operation. 

Zusammen mit der Verminderung der Sekretionsmenge des Safts sank der 
Prozentgehalt der betreffenden Bestandteile des Safts. 
zeigte er volistindige Wiederherstellung wie vor der Operation oder stieg noch 


Im spiteren Stadium 


HCl-Werte, Summe und Maximum, 
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2. Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior. 
3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 4. 





1 


eo a jo | 7 Tage | Unter- | 150 Tage | Unter- 
Hund Nr. 10, 13,3 kg. | v. d. Oper. | n.d. Oper. schied |n.d.Oper.| schied 
_— —_——____— Se - — a a ———— — - 
Totale Menge des Safts | 137 ce 146 ce + 9 | 202cce | + 65 
Maximale Menge des Safts, | 25,5ce 22,5ce — 8 36 ce + 10,5 
die in 15 Min. ausschied | (30/-45/) | (30/-45/) (30/-45/) | 
Summe der HCl-Werte | 467 | 842 —125 | 309 ; —158 
Maximum der freien HCl 72,8 | 71,1 1,7 62 — 10,8 
Summe der Gesamtazidwerte | 646 602 — 44 576 — 96 
Maximum der Gesamtaziditat 89,3 | 93,4 + 4,1 89 | -, O82 
Summe der Pepsineinheiten 248,55 | 191 — 57,5 | 2085 | — 40 
Maximum der Pepsineinheit 40x3 | 40x1 — |} 40x2 | — 
Dauer der Sekretion | 180 Min. | 195 Min. | + 15 165 Min. | — 15 
Zeit stirkerer Sekretion 105 Min. | 135 Min. + 30 | 120 Min. | 15 





Die totale Menge des Safts vermehrte sich ein wenig, aber die in 15 Minu- 
ten ausgeschiedene maximale Menge verminderte sich. 

Die Summe der freien Salzsiurewerte nahm um ca. 27% ab, aber ihr maxi- 
maler Wert nur um 2,3%. Die Summe der Gesamtaziditit verminderte sich, 
aber ihr maximaler Wert vermehrte sich. Die Differenz zur Norm war jedoch 
nicht sehr gross, dagegen war die Pepsineinheit relativ gross und erreichte 23%. 
Dauer der Sekretion verminderte sich nach der Operation, besonders zur Zeit 
der hauptsichlichen Sekretion. 

Bei der zweiten Untersuchung stieg auch die Menge des Safts hiéher als vor 
der Operation, und der Wert des Gehalts der physiologischen Bestandteile sank. 

4. Betrachtung. Bei beiden Untersuchungen verminderten sich die 
wichtigen Bestandteile des Safts im Vergleich zu vor der Operation. Ander- 
seits vermehrte sich die Saftmenge etwas. 


Versuch 5. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die Menge des Safts, die in der ganzen Untersuchungszeit ausgeschieden 
wurde, erreichte 2)2 ccm, war also etwas gross im Verhiltnis zum Kérperge- 
wicht, sowohl an totaler wie an maximaler in 15 Minuten ausgeschiedcner 
Menge. Dagegen war der Wert der freien HCl und des Gesamtazids niedriger 
als normal, in der Summe aber wie im Maximum normal. Die Pepsineinheit in 
normalen Grenzen. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Bei der ersten Untersuchung nach der Operation verlief die Reaktion des 
Magens gegen Histamin hurtiger als vor der Operation und verkiirzte die Zeit- 
dauer der totalen Sekretionsdauer um 30 Minuten, aber die Zeit der hauptsich- 
lichen Sekretion war diesselbe. Dagegen war die Menge des ausgeschiedenen 
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Tabelle 35. 

















ee ie. <i : _| 6 Tage Unter- 14 Tage Unter- 
Hund Nr. 29, 13,4 kg. 3 v. d. Oper. | n.d. Oper.| schied |n.d.Oper.| schied 
! 
Totale Menge des Safts | 212ce 254 ce +42 209ee | — 
Maximale Menge des Safts, | 36ce | 4lee 5 3B4cec | — 2 
die in 15 Min. ausschied | (30/-45/) | (30/-45/) (307-457) | 
Summe der HCl-Werte | 399 433 +34 | 356 — 43 
Maximum der freien HCl 61 78 OC 17 “Ss 
Summe der Gesamtazidwerte | 652 | 598 | —64 550 | —102 
Maximum der Gesamtaziditit 84 | 94 | +10 oe } -— 3 
Summe der Pepsineinheiten 226 201 | — 25 229 — | + 8 
Maximum der Pepsineinheit | 4x2 | 401 _ 40xl1 | — 
Dauer der Sekretion 195 Min. | 165 Min. —30 | 180 Min. — 15 
Zeit stirkerer Sekretion 135 Min. | 135 Min. 0 | 135 Min. | 0 


Safts grésser als vor der Operation, sowohl in der Summe wie dem maximalen 
Werte. Die freien HCl-Werte waren hiéher als vor der Operation, sowohl in 
der Summe wie dem maximalen Werte. Dagegen sank die Summe der Gesamt- 
aziditit und der Pepsineinheit. 

Im ganzen reagierte der Magen auf Histamin empfindlicher als vor der 
Operation. 

Bei der zweiten Untersuchung, 14 Tage nach der Operation, wobei die Se- 
kretion des Magensafts nach der Probemahlzeit etwas vermindert war, zeigte 
sich auch schlechtere Sekretion des Safts infolge Histamins. 

4. Betrachtung: Beidiesem Fall war bei der ersten Untersuchung die 
Reaktion des Magens auf Histamin empfindlicher als vor der Operation. Das 
beweist das Empfindlicherwerden des Magens infolge der Operation, was nach 
Vandorfy® ein Zeichen des katarrhalischen Zustands des Magens ist. Bei der 
zweiten Untersuchung war dieser Zustand des Magens verschwunden und echte 
Sekretionsverminderung eingetreten. 

Nach Operation erhéhte sich der maximale Wert der freien Salzsiure und 
der Gesamtaziditit samt der maximalen Menge des Safts, die in 15 Minuten 
ausschied, d. h. der Magen war gegen Histamin empfindlicher als vor der Ope- 
ration. Die Pepsineinheit sank aber ganz leicht. 


Versuch 6. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge des Safts war normal, total wie maximal. Freie Salzsdiure und Ge- 
samtaziditit war normal,Summe wie maximaler Wert. Pepsineinheit war héher 
und Sekretionsdauer etwas linger als normal. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Die erste Untersuchung wurde bei diesem Fall 21 Tage nach Operation, also 
spiiter als bei den anderen Fallen, ausgefiihrt. Dabei war die Menge des Safts 
groésser als vor der Operation, total wie maximal, dagegen niedriger im Gehalt 
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Tabelle 6. 





— \ _| 21 Tage | Unter- | 91 Tage | Unter- 
Hund Nr. 18, 15,1 kg. 6 v. d. Oper. }n.d.Oper.| schied Ind. Oper.| schied 
Totale Menge des Safts 247 | $32cee + 85 | 885ce +138 
Maximale Menge des Safts, 88cece | 58 ce i 20 | 52 ee + 14 
die in 15 Min. ausschied (30/-45/) | (30/-45/) | | (45/-607) | 
Summe der HCl-Werte 419 | B21 ; — 98 | 427 | + 8 
Maximum der freien HC! 59 | 60 | 4+ 43 Ss | —4 
Summe der Gesamtazidwerte | 736 527 —209 728 | — 8 
Maximum der Gesamtaziditat | 88 | 84 — 4 | ee ) 8 
Summe der Pepsineinheiten 310 oe | —@ 4 361 | + 51 
Maximum der Pepsineinheit 501 403 -- | 40x5 | — 
Dauer der Sekretion 195 Min. | 180 Min. — 15 | 210Mia:.| + 16 
Zeit stirkerer Sekretion 165 Min. | 150 Min. | — 15 | 180 Min. + 15 





der physiologischen Bestandteile, und die Dauer der Sekretion war kiirzer, mit 
anderen Worten, die Reaktion des Magens auf Histamin erfolgte rascher. 

Bei der zweiten Untersuchung war es umgekehrt; der Gehalt der physio- 
logischen Bestandteile war héher als vor der Operation, mit Ausnahme einiger 
Elemente, deren Verminderung ganz klein war, trotz betriichtlicher Vermehrung 
der Menge des Safts. 

Das beruhte auf der Verlangsamung der Sekretionsdauer, besonders der 
hauptsiichlichen. 

4. Betrachtung: Indiesem Fall war der Magen 21 Tage nach Operation 
empfindlicher gegen Histamin, womit sich aber eine Herabsetzung der Sekre- 
tionsfihigkeit des Magens verband, weshalb die Konzentration der physiologi- 
schen Bestandteile niedriger war, trotz der Vermehrung der Menge des Safts. 
Bei der zweiten Untersuchung, 91 Tage nach der Operation, reagierte der Ma- 
gen auf Histamin lebhafter und linger als vor der Operation. 


Versuch 7. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge des Safts war normal, entsprechend dem Kérpergewicht, total wie 
maximal. Nichts Besonderes war zu sehen im Gehalt der physiologischen Be- 
standteile des Safts, aber die Dauer der Sekretion war linger als normal. 

2. Operation, Gastro-jejunostomia antecolica anterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Die Menge des Safts verminderte sich bei der ersten Untersuchung, 5 Tage 
nach der Operation, und auch bei der zweiten, 60 Tage nach der Operation, 
was im Kiirzerwerden der Sekretionsdauer begriindet war. Aber ganz kleine 
Verschiedenheiten wurde zu sehen im Gehalt der physiologischen Bestand- 
teile des Safts, besonders bei der zweiten Untersuchung, 60 Tage nach der 
Operation. 

4. Betrachtung. Die Herabsetzung der Summe der physiologischen 
Bestandteile beruhte auf dem Kiirzerwerden der Sekretionsdauer, besonders der 
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Tabelle 7. 














= 5 Tage Unter- 60 Tage Unter- 

Hund Nr. 81, 16,6 kg. 6 v. d. Oper. | n.d, Oper.| schied | n.d. Oper. schied 
Totale Menge des Safts 299ee | 210ce — 89 | 247¢ce — 52 
Maximale Menge des Safts, 36cc | 37 ce + 1 35 ee —- 1 

die in 15 Min. ausschied (30/—45/) | (307-457) | (30/-45/) 

Summe der HCl-Werte 507 418 — 89 | 399 —108 
Maximum der freien HCl 69 71 |} + @ 69 0 
Summe der Gesamtazid werte 749 592 |} —157 683 — 66 
Maximum der Gesamtaziditit 98 | 91 | — $ 93 0 

Summe der Pepsineinheiten 263,5 220,5 — 43 238 — 25,5 
Maximum der Pepsineinheit 402 40x2 0 | 40x2 0 
Dauer der Sekretion 210 Min. | 180 Min. — 80 195 Min. — 15 
Zeit stirkerer Sekretion 195 Min. | 135 Min. — 60 | 165 Min. — 80 


Zeit der hauptsichlichen Sekretion. Im ganzen niherte sich die Zahl in allen 
Abschnitten bei der zweiten Untersuchung den Werten vor der Operation. 

Das Maximum der betreffenden Abschnitte zeigte etwas hihere Werte als 
vor der Operation, dagegen war die Summe der betreffenden Bestandteile viel 
niedriger als vor der Operation, wegen der Verkiirzung der Sekretionsdauer. 
Die Salzsiiuresekretion wurde von der Operation etwas stark beeintrichtigt, 
wihrend die Pepsinabsonderung nicht so gross beeinflusst war. 


Versuch 8. 


1. Untersuchung des Magensafts vor Operation. 

Die totale Menge war etwas kleiner als normal, aber die maximale, die in 15 
Minuten ausschied, war normal. Der freie HCl-Wert, die Gesamtaziditit und 
Pepsineinheit, in Summe wie Maximum, zeigten keine Besonderheiten. Dauer 
der Sekretion normal. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 8. 














es “ee . ” 5 Tage Unter- 60 Tage | Unter- 
Hand Nr. 6, 14,8 ke. § v. d. Oper. n.d. Oper.| schied j| n.d. Oper. | schied 
Totale Menge des Safts | 157 ce 152 ce — § 210 ce + 53 
Maximale Menge des Safts, 34 ce 42 ce + 8 40 ce + 6 
die in 15 Min. ausschied | (30/-45/) (307-457) (30/457) 
Summe der HCl-Werte | 494 305 —189 416 — 78 
Maximum der freien HC] 76,0 78 + 2 68 — 8 
Summe der Gesamtazidwerte | 757 594 —163 712 —e 
Maximum der Gesamtaziditat 92,0 93,2 + 1,2 98 + 6 
Summe der Pepsineinheiten 289 161 —128 183 | —106 
Maximum der Pepsineinheit 403 401 -- 40x2 |; — 
Dauer der Sekretion | 180 Min. 150 Min. — 380 180 Min. 0 
Zeit stirkerer Sekretion | 105 Min. 90 Min. — 15 120 Min. + 15 
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Bei der ersten Untersuchung nach Operation verminderte sich die totale 
Menge des Safts etwas, aber die maximale Menge, die in 15 Minuten ausschied, 
vermehrte sich. Aber bei der zweiten Untersuchung, 60 Tage nach der Opera- 
tion, vermelhrte sich die totale wie maximale Menge. Die Summe der freien 
HCl-Werte nahm stark ab bei der ersten Untersuchung, aber stellte sich bei der 
zweiten wieder her. Das Maximum der freien HCl-Werte war bei der ersten 
Untersuchung dem vor der Operation fast gleich, aber bei der zweiten niedri- 
ger. Die Summe der Gesamtaziditit zeigte bei der ersten Untersuchung starke 
Verminderung, aber bei der zweiten war dieser Unterschied nicht mehr so 
gross wie beider ersten. Dagegen stieg das Maximum der Gesamtaziditit bei 
beiden Untersuchung, obwohl es sehr klein war. Die Verminderung der Pepsin- 
einheiten war in beiden Fallen der Untersuchung auffallend, in Summe wie 
Maximum. 

Bei der ersten Untersuchung nahm die Dauer der Sekretion besonders in 
der totalen Dauer zu, aber bei der zweiten Untersuchung sank sie in der totalen 
Dauer im Vergleich zu der vor der Operation und wurde in der Zeit der haupt- 
siichlichen Sekretion sogar langsamer. 

4. Betrachtung: Aus der Tabelle kann man ersehen, dass infolge des 
Kiirzerwerdens der Sekretionsdauer die Menge des Safts nicht so klein, ja an 
freier Salzsiiure und im Maximalwerte der Gesamtaziditiit sogar etwas ver- 
mehrt war. Das erweist das Empfindlicherwerden des Magens gegen Histamin 
bei der ersten Untersuchung. Diese Empfindlichkeit wurde bei der zweiten Un- 
tersuchung schwicher. Und diese Empfindlichkeit beweist, dass der Magen 
bei der ersten und sogar noch bei der zweiten Untersuchung durch die Stagna- 
tion der Speisen im Reizzustand war. 


Versuch 9. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die totale Menge des Safts war normal, entsprechend dem Kérpergewicht, 
aber die maximale, die in 15 Minuten ausschied, etwas héher. Freie Salzsiure, 
Gesamtaziditit und Pepsineinheit waren alle in normalen Grenzen. Sekretions- 
dauer auch normal. 

2. Operation Gastro-jejunostomia retrocolica anterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchpng des Magensafts nach der Operation. 

Bei der Untersuchung, 4 Tage nach Operation, verminderte sich die Menge 
um ca. 24% zum Wert vor der Operation und das Maximum, das in 15 Minuten 
ausschied, um ca. 13%. Summe und Maximum der freien HCl nahm ab. Die 
Gesamtaziditiit nahm auch in der Summe ab, aber im maximalen Werte etwas 
zu. Die Pepsineinheit sank und die Dauer der Sekretion verkiirzte sich, be- 
sonders die totale Dauer. 

Bei der zweiten Untersuchung, 60 Tage nach der Operation, war das Bild 
ihnlich oder etwas héhere Werte in allen Abschnitten der Tabelle. 

4. Betrachtung: Bei diesem Fall war das Sekretionsvermégen des 
Magens bei der ersten Untersuchung herabgesetzt, mit anderen Worten, der 
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Tabelle 9. 

: ‘eee . _| 4 Tage Unter- 60 Tage | Unter- 

Hund Nr. 11,12,3kg.9 | v.d.Oper.| . 4 Oger. | schied |n.d.Oper.| schied 
Totale Menge des Safts | 167 ce 126 ce — 41 | 191 cc | +24 

Maximale Menge des Safts, | 34,5 ce 30 ce — 45 S8ce | — 1,5 

die in 15 Min, ausschied | (307-45/) | (30/—45/) | | (30/457) 

Summe der HCl-Werte | 403 | 381 — 7 455 | +652 
Maximum der frein HCl | 71,0 | 68,1 — 3,9 | 77 + 6 
Summe der Gesamtazid werte 648 | 655 | = | 720 +72 
Maximum der Gesamtaziditat 91,0 97.2 | + 682 99 + 8 
Summe der Pepsineinheiten 241,5 204 | — 87,5 | 241,65 | 0 
Maximum der Pepsineinheit 40 «2 40x1 | — | 40x2 | 0 
Dauer der Sekretion 180 Min. | 150 Min | — 30 | 195 Min. | 15 
Zeit stirkerer Sekretion 120 Min. | 105 Min.| — 15 | 120 Min. | 0 


Magen war unempfindlicher. Aber bei der zweiten Untersuchung zeigten sich 
die Werte wieder vollstindig hergestellt. Dies bewies, dass die durch die 
Retrocolica anterior-Operation verminderte Sekretionsfihigkeit des Magens im 
Verlauf von 55 Tagen sich wiederherstellen kann. 

Die Sekretionsdauer verkiirzte sich im friihen Stadium, aber verlingerte 
sich 2 Monate nach der Operation. Der Einfluss der Operation war am gréssten 
bei der freien Salzsiiure und dann bei der Gesamtaziditaét. Der Einfluss auf 
die Pepsineinheit verschwand nach ca. 2 Monaten. 


10. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die Menge des Safts und die Dauer der Sekretion war in normalen Grenzen. 
Alle Bestandteile des Safts waren in ihrer Konzentration nicht fern von der 
Norm. 


» 


- 


Versuch 


Operation. Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

















3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 
Tabelle 10. 
he 606 be ie : 7 Tage Unter- 53 Tage Unter- 
Hund Nr. 36, 13,7 kg. § v. d. Oper. n.d. Oper. schied j n.d. Oper. schied 
—_— | AE, SEE Ee ieSGt! Seat SE Peer 
Totale Menge des Safts 165 ee 236 ee + Ti | 170ce + 5 
Maximale Menge des Safts, 87 ce Blee | + 14 41 ce + 4 
die in 15 Min. ausschied (30/-45/) | (30/-45/) | (30/457) | 
Summe der Gesamtazidwerte 485 383 —102 | 471 —14 
Maximum der freien HCl 77 8Y +12 | 7 «| 2 
Summe der Gesamtazidwerte 746 691 | —155 | 726 | 20 
Maximum der Gesamtaziditit 91 | 1038 | +12 | ss | —8 
Summe der Pepsineinheiten 289 144 —145 | 273 | —16 
Maximum der Pepsineinheit 40x3 33x 1 — |} 403 0 
Dauer der Sekretion 165 Min. | 135 Min. — 30 150 Min. —15 
Zeit stiirkerer Sekretion 105 Min. | 90 Min. — 15 105 Min. 0 








' 
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Die Menge des Safts vermehrte sich bei der ersten Untersuchung, trotz des 
Kiirzerwerdens der Sekretionsdauer, um ca. 43% ; und bei der zweiten, 53 Tage 
nach der Operation, stand die Werte denen vor der Operation nicht fern. Im 
Maximum der Menge, die in 15 Min. ausschied, zeigte sich bei der ersten Unter- 
suchung auch miassige Vermehrung. Diese Vermehrung der Menge bewies das 
Vorhandensein eines katarrhalischen Zustands im Magen, wenn wir der Mei- 
nung von Vandorfy® Recht gab. Die zweite Untersuchung ergibt denen vor 
der Operation nicht fern stehende Werte. Die Summe der HCl-Werte nahm 
bei der ersten Untersuchung auffallend ab, aber stellte sich bei der zweiten 
wieder her. 

Das Maximum der freien Salzsiure stieg, trotz der auffallenden Vermin- 
derung der Summe. Dies erklirt auch den katarrhalischen Zustand des Magens. 

In der Gesamtaziditit sah man bei der ersten Untersuchung eine iihnliche 
Verinderung, die sich bei der zweiten wiederherstellt. 

Sehr auffallend war die Verminderung der Pepsineinheiten bei der ersten 
Untersuchung. Sie gang gerade bis zur Halfte von der vor der Operation in 
der Summe. Aber bei der zweiten Untersuchung kehrte sie zu Werten zuriick, 
die denen vor der Operation nicht fern steht. 

In diesem Fall reagierte der Magen bei der ersten Untersuchung auf His- 
tamin rascher und empfindlicher; das bewies das Vorhandensein eines katarr- 
halischen Zustands im Magen. 

Bei diesem Fall war der Einfluss der Operation auf das Pepsinvermégen am 
gréssten, was wahrscheinlich auf dem Riickfluss des Darminhalts in den Magen 
im niichternen Zustand beruhte, die starke Vermehrung des stets neutral re- 
agierenden Vorsafts gegeniiber dem vor der Operation bewies dies. 


Versuch 11. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge des Safts und Dauer der Sekretion lag in normalen Grenzen. Alle 
Bestandteile des Safts liegen der Norm nahe. 

2. Operation. Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit 
Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Die Menge des Safts verminderte sich bei den ersten Untersuchung, aber 
die maximale Mengé, die in 15 Min. ausschied, war ca. 30% grisser als vor der 
Operation. Die Verminderung der totalen Menge beruhte auf dem Kiirzerwer- 
den der Sekretionsdauer. Im grossen und ganzen verminderte sich die Summe 
der betreffenden Bestandteile des Safts zusammen mit dem Kiirzerwerden der 
Sekretionsdauer; der maximale Wert nahm zu. 

Bei der zweiten Untersuchung, 62 Tage nach der Operation, gab es Werte, 
die denen vor der Operation nicht fern steht, was bewies, dass der Magen da- 
bei fast vollstindig wiederhergestellt war. Und endlich erklirte der Sekre- 
tionsbefund, dass diese Wiederherstellung in der Ausschaltung des anastomo- 
sierten Darms ihren Grund hatte. 
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Tabelle 11. 























v. OF - - 8 Tage Unter- 62 Tage Unter- 

Hund Nr. 37, 18,8 kg. 6 v.d. Oper. n.d.Oper.| schied [n.d.Oper.| schied 
Totale Menge des Safts 222 ce 192 ce ; — 80 | 24lece +19 
Maximale Menge des Safts, 37 ce 49 ce + 12 4l ce + 4 

die in 15 Min. ausschied (307-45)  (30/-45/) | (30/—45/) 

Summe der HCl-Werte 604 492 —112 613 SOC +9 
Maximum der freien HC! 78 90 + 12 71 — 7 
Summe der Gesamtazidwerte 722 581 —141 713 — 9 
Maximum der Gesamtaziditit 90 103 + 138 87 — 8 
Summe der Pepsineinheiten 269 188 — 81 258 | —l1 
Maximum der Pepsineinheit 40x3 33 x1 - 40x3 | 0 
Dauer der Sekretion 165 Min. 135 Min. — 30 150 Min. 15 
Zeit stirkerer Sekretion 120 Min. 90 Min, — 30 120 Min. 0 





4. Betrachtung: Im friihen Stadium nach der Operation verminder- 
ten sich alle Bestandteile des Safts zusammen mit der Verminderung der Saft- 
menge missig, was auf der Verkiirzung der Sekretionsdauer beruhte. Aber 
nach und nach wurde alles im postoperativen Zeitverlauf normal, und bei der 
Untersuchung 2 Monate nach der Operation zeigten alle Werte wie vor der 
Operation. 


Versuch 12. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Dauer und totale Menge des Safts lag nicht fern von der Norm, aber die 
maximale Menge des Safts, die in 15 Minuten ausschied, war etwas grosser als 
normal. Das Maximum des freien HCl-Werts war 108 und das der Gesamt- 
aziditit 120, was beides héher als normal war. Dagegen waren die Summe der 
freien HCl-Werte und die Gesamtaziditiét normal. Die Pepsineinheit war nie- 
driger als normal. Im ganzen war dieser Hund schon vor der Operation emp- 
findlicher gegen Histamin. 

2. Operation. Gastro-jejunostomie nach Roux. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 12. 











Hand Xr. 13, 13,9 kg. 4 v. d. Oper. Ree od | Unterschied 
Totale Menge des Safts 217 ce 156 ce — 61 
Maximale Menge des Safts, die 48 ce 36 ce } — 12 

in 15 Min. ausschied (30/-45/) (45/-607) 

Summe der HC]-Werte 484 402 — 82 
Maximum der freien HCl 108 85 — 23 
Summe der Gesamtazid werte 674 565 —109 
Maximum der Gesamtaziditat 120 98 | - 22 
Summe der Pepsineinheiten 249 136 | —113 
Maximum der Pepsineinheit 401 33 «2 — 
Dauer der Sekretion 165 Min. | 150 Min. | — 15 
Zeit stirkerer Sekretion } 105 Min. 90 Min. | 1 
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Bei der ersten Untersuchung, 5 Tage nach der Operation, war alle Werte 
in der Tabelle niedriger als vor der Operation. Die Verminderung der totalen 
Menge des Safts erreichte ca. 28% und die maximale Menge des Safts, die in 15 
Minuten ausschied, 36 cem, 25% weniger als vor der Operation, und die Zeit 
der maximalen Sekretion verspiitete sich um 15 Minuten im Vergleich zu der 
vor der Operation. 

Freie Salzséure und Gesamtaziditiit, die Summe wie das Maximum, ver- 
minderten sich durch die Operation. Am stirksten war die Senkung der Pep- 
sineinheit, die 45% erreichte. Auch der maximale Wert der Pepsineinheit, 
der vor der Operation etwas niedriger war, gang hinunter. Die Dauer der Se- 
kretion verkiirzte sich, vor allem zur Zeit der hauptsichlichen Sekretion. 

4. Betrachtung: Das Sekretionsvermégen des Magens war in diesem 
Fall bei der Untersuchung vor der Operation héher als normal. Durch die Ope- 
ration wurde das Sekretionsvermégen des Magens stark vermindert. Dieser 
Hund starb bei der zweiten Untersuchung, 60 Tage nach der Operation, direkt 
nach der Histamininjektion. Als Todesursache konnte ich nichts als Histamin- 
vergiftung angeben. 


Versuch 13. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die Menge der Sekretion war normal, aber ihre Dauer liinger. Alle Be- 
standteile des Safts zeigten fast die Norm. 

2. Operation. Gastro-jejunostomie nach Roux. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 13. 





| 

ho a a . _| 8 Tage Unter- 120Tage | Unter- 

Hund Nr. 21, 14,4 kg. 3 v. d, Oper. n.d. Oper. schied | n.d. Oper.| schied 

= } et —_——— 
Totale Menge des Safts 270 ce 220 ce | ~ 50 | 249¢e |} —2l 
Maximale Menge des Safts, Bd ce BS ce + 8 | 33 ce | - 2 

die in 15 Min. ausschied (30/-45/) — (30/—45/) | | (457-607) | 

Summe der HCl-Werte 412 802 -110 | 407 |} — 45 
Maximum der freien HC] 66 73 i+ 7 67 L 
Summe der Gesamtazidwerte 671 485 ; —186 | 642 ; —2 
Maximum der Gesamtaziditit 80 95 i+ @ | 87 |; —@ 

Summe der Pepsineizheiten 266 1985 | — 67,5 | 3035 | +37,5 

Maximum der Pepsineinheit 402 40xl | — ; 404 + 

Dauer der Sekretion 210 Min. 165 Min. | — 45 195 Min. | —15 
Zeit stiirkerer Sekretion 180 Min. 135 Min.| — 45 165 Min. | —15 


Die Dauer der Sekretion verkiirzte sich um 45 Minuten im hauptsichlichen 
Teil der Sekretion, deshalb verminderte sich die totale Menge des Safts, auch 
die Summe der freien HCl-Werte, der Gesamtazid-Werte und der Pepsinein- 
heiten. Aber der maximale Wert der Menge, der freien HCl und der Gesamt- 
aziditiit vermehrte sich. Die Pepsineinheit zeigte einen niedrigeren Wert als 
vor der Operation. 
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Bei der zweiten Untersuchung zeigte er in allen Abschnitten der Tabelle 
denen vor der Operation ganz nahestehende Werte und sogar missige Vermeh- 
rung der Pepsineinheit, in Summe wie Maximum, trotz des Kiirzerwerdens der 
Sekretionsdauer. 

4. Betrachtung: Bei der ersten Untersuchung, 8 Tage nach der Ope- 
ration, verlief die Reaktion des Magens auf Histamin rascher und empfind- 
licher als normal, aber bei der zweiten Untersuchung, 120 Tage nach der Ope- 
ration, zu einer Zeit, da der Operationseinfluss schon verschwunden war, stand 
der Wert dem vor der Operation ganz nahe. Das bewies das Normalwerden 
des Sekretionsvermigens des Magens. 


Versuch 14. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die totale Menge des Safts erreicht 340 ccm, war also etwas griésser als 
normal. Die maximale Menge des Safts, die in 15 Minuten ausschied, betrug 
53 ccm, war also etwas grésser als normal. Die freie Salzsiure und die Ge- 
samtaziditiit waren nahezu normal, aber etwas héher. Insbesondere war die 
Pepsineinheit hdher, sie zeigte 50 Eh. Die Dauer der Sekretion, die totale wie 
die hauptsiichliche, war in normalen Grenzen. 

2. Operation. Gastro-jejunostomie nach Roux. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 





Tabelle 14. 











ee , _| 6 Tage | Unter- 60 Tage Unter- 
Hand Nr. 25, 15.4 kg. 2 | v. d. Oper. n.d, Oper. schied n.d. Oper. schied 
! 
Totale Menge des Safts 340ce | 290ce | — 50 828 ce 12 
Maximale Menge des Safts, 53 ce 43 ce — 10 46cc | —7 
die in 15 Min. ausschied (30/—45/) (30/—45/) (307-457) | 

Summe der HCl-Werte 465 | 334 | —131 447 | -18 
Maximum der freien HC] 71 | 51 — 20 69 | 2 
Summe der Gesamtazid werte 684 631 — 53 696 | +12 
Maximum der Gesamtaziditit a 87 }— 1 4 -'s 
Summe der Pepsineinheiten 270) |©||)0 62865 | + 16,5 320, -+-50 
Maximum der Pepsineinheit 501 | 40x2 | — 50x1 | 0 
Dauer der Sekretion 195 Min. | 180 Min. | — 15 195 Min. | 0 
Zeit stirkerer Sekretion 165 Min. | 150 Min. | — 15 165 Min. | 0 


Die totale Menge des Safts bei der ersten Untersuchung, 6 Tage nach der 
Operation, erreichte 290 cem, eine 15%ige Verminderung zum Wert vor der 
Operation, aber bei der zweiten Untersuchung, 60 Tage nach Operation, war sie 
fast wieder wie vor der Operation. Die maximale Menge zeigte bei der ersten 
Untersuchung auch miissige Verminderung, kam aber bei der zweiten dem 
Werte vor der Operation wieder nahe. 

Die freie Salzsiiure zeigte bei der ersten Untersuchung relativ starke Ver- 
minderung, kam aber bei der zweiten Untersuchung in Summe und Maximum 
dem Werte vor der Operation wieder nahe. 
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Bei der Gesamtaziditit war bei der ersten Untersuchung die Verminderung 
nicht so gross wie bei der freien Salzsiure, ja sie zeigte bei der zweiten Un- 
tersuchung etwas grissere Werte. 

Die Summe der Pepsineinheit zeigte bei der ersten Untersuchung etwas 
Zunahme des Werts im Vergleich zum Wert vor der Operation, aber das Maxi- 
mum zeigte 40 Einheiten, was normal, aber niedriger als die Einheit vor der 
Operation war. Bei der zweiten Untersuchung war sie vollstindig normal. 

Die Dauer der Sekretion, die totale wie die hauptsichliche, verkiirzte sich 
bei der ersten Untersuchung, zeigte aber bei der zweiten Untersuchung ganz 
entsprechende Verlingerung. 

4. Betrachtung. Im ganzen beeinflusst die Gastro-jejunostomie nach 
Roux die Reaktion des Magens auf Histamin milder. Die Menge des Magen- 
safts zeigte bei der ersten Untersuchung im friithen Stadium nach Operation 
missige Verminderung, aber schon 60 Tage nach Operation erreichte die Sekre- 
tion des Magens nach Histamin gabe den Wert vor der Operation oder kam 
ihm nahe. 

Die Menge des Safts verminderte sich durch Operation, wurde aber sehr 
schnell wieder normal. Im Fall 2 sah man Verschlimmerung in der Sekretion 
der freien Salzsiure und der Gesamtaziditit, aber im ganzen verminderten sich 
alle Bestandteile des Safts durch Operation, die Sekretionsdauer verkiirzte sich. 
Aber diese Verminderung gegeniiber der vor der Operation war relativ klein. 
Sie zeigte vollstindige Erholung im spiiteren Stadium nach der Operation. 


Versuch 15. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

Die totale Menge des Safts war kleiner, aber die in 15 Minuten ausgeschie- 
dene maximale grésser als normal. 

In anderen Abschnitten zeigte er héhere Werte, in freier HCl, Gesamt- 
aziditét und Pepsineinheit. Dagegen war die Dauer der Sekretion kiirzer als 
normal, besonders zur Zeit der hauptsiichlichen Sekretion. Im ganzen war der 
Magensaft vor der Operation dicker als normal, und die Reaktion des Magens 
auf Histamin war bei diesem Hund empfindlicher als normal. 

2. Operation. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 

Bei der Untersuchung, 7 Tage nach Operation, zeigte die Histaminreak- 
tion einen raschen Verlauf. 

Die totale Menge des Safts verminderte sich um ca. 19%, dagegen nahm 
die maximale Menge etwas zu. 

Der freie HCl-Wert verminderte sich, besonders in der Summe. Die Ge- 
samtaziditiit nahm in der Summe stark ab, aber im maximalen Wert zu. 

Die Pepsineinheit verminderte sich in Summe wie Maximum. 

Die totale Sekretionsdauer verkiirzte stark, aber zur Zeit der hauptsiich- 
lichen Sekretion verinderte nicht. 

Dieser Hund starb bei der zweiten Untersuchung, etwa 1 Stunde nach His- 
tamininjektion aus unbekanuter Ursache. 
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Tabelle 15. 
Hund Nr. 15, 16,1 kg. 2 v. d. Oper. 7 Tage | Untersehied 


n. d. Oper. 





Totale Menge des Safts 
Maximale Menge des Safts, die 
in 15 Min. ausschied 
Summe der HCl]-Werte 
Maximum der freien HC] 
Summe der Gesamtazid werte 
Maximum der Gesamtaziditit 
Summe der Pepsineinheit 
Maximum der Pepsineinheit 
Dauer der Sekretion 
Zeit stiirkerer Sekretion 


4. Betrachtung: 


195 ce 
46 ce 
(15/-307) 
"509 
80 

742 


98,9 


195 
40«2 
180 Min. 
90 Min. 





157 
54 cc 
(15/-307) 

362 
78,8 
507 
99,8 
128 
401 
135 Min. 
90 Min. 


| 
| 


Der Magen dieses Hundes reagierte schon vor der 


Operation auf Histamin empfindlicher als normal und noch mehr bei der ersten 
Untersuchung, sehr bald nach der Operation. 


Versuch 


16. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 


Menge des Safts, total und maximal, in normalen Grenzen. 


Freie Salzsiiure und Gesamtaziditit in normalen Grenzen, in Summe und 


Maximum. 


Pepsineinheiten in normalen Grenzen. 
Dauer der Sekretion etwas linger als normal, in totaler wie hauptsiich- 


licher Sekretionsdauer. 
2. Operation. 


Gastro-jejunostomie nach Chaput. 


3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 16. 





Hund Nr. 26, 13,8 kg. 6 


Totale Menge des Safts 
Maximale Menge des Safts, die 
in 15 Min. ausschied 
Summe der HCl-Werte 
Maximum der freien HCl 
Summe der Gesamtazid werte 
Maximum der Gesamtaziditat 
Summe der Pepsineinheiten 
Maximum der Pepsineinheit 
Dauer der Sekretion 
Zeit stiirkerer Sekretion 





v. d. Oper. 


263 ce 
86 cc 
(30/—45/) 

373 
58 
663 
91 
271,5 
401 
210 Min. 
180 Min. 





5 Tage 


n. d. Oper. 


224 ce 
37 ce 
(30/-45/) 
299 

40 
581 
93 
254 
40x1 
180 Min. 
150 Min. 





Unterschied 


—39 
+ 1 


—74 
—18 
—82 
+ 2 
—17,5 
0 
—30 
—30 


Die totale Menge des Safts verminderte sich um ca. 14%, aber das Maxi- 


mum nahm etwas zu. 
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Der freie Salzsiiure wert zeigte missige Verminderung, in Summe und Maxi- 
mum. Die Gesamtaziditit verminderte sich nur in der Summe und nahm im 
Maximum etwas zu. 

Die Pepsineinheit zeigte etwas Verminderung, aber das Maximum war 
nicht veriindert. Die Dauer der Sekretion verkiirzte sich, besonders zur Zeit 
der hauptsichlichen Sekretion. 

Dieser Hund starb 38 Tage nach der Operation, deshalb lassen sich hier 
keine Resultate aus der Zeit lange nach der Operation angeben. 

4. Betrachtung: Bei diesem Fall war der Magen leicht empfindlich 
nach Operation; leider lisst sich tiber die Wiederherstellung nichts sagen, weil 
der Hund starb. 


Versuch 17. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. In jeder Untersu- 
chung fand man die der Norm nicht fern stehende Werte. 

2. Operation. Gastro-jejunostomie nach Chaput. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 17. 











| | 
— . _ 3 Tage Unter- | 30 Tage | Unter- 

Hund Nr. 33, 18,3 kg. ¢ | v. d. Oper. n, d. Oper. | schied (n.d. Oper. schied 
Totale Menge des Safts | 887 ce 327 ce —10 | $316ce —21 
Maximale Menge des Safts, 48 ce 5l ee + 8 49 ce +1 

die in 15 Min. ausschied | (30/—45/) | (30/—45/) (30/-45/) 
Summe der HCl-Werte | 887 365 —22 | 361 —26 
Maximum der freien HCl 52 56 + 4 | 49 — 8 
Summe der Gesamtazidwerte | 742 659 | —83 | 714 —28 
Maximum der Gesamtaziditat | 93 91 — § 89 — <j 
Summe der Pepsineinheiten | 326,5 260 — 66,5 | 277 — 49,5 
Maximum der Pepsineinheit 402 40x2 0 | 401 — 
Dauer der Sekretion 210 Min. | 195 Min. —15 | 195 Min. —15 
Zeit stirkerer Sekretion 195 Min. | 165 Min. | —30 | 180 Min., —15 


Bei der ersten Untersuchung, 3 Tage nach der Operation, zeigte sich missige 
Verkiirzung in der Dauer der Sekretion, deshalb verminderte sich die totale 
Menge etwas, aber im ganzen war der Magen nach Operation empfindlicher. 

Die Zunahme der maximalen Menge des Safts, die in 15 Minuten ausschied, 
und der freien HCl-Wert erwies das Empfindlicherwerden des Magens. Die 
Gesamtaziditit verminderte sich miissig in der Summe, im maximalen Werte 
sogar ganz geringfiigig. 

Die Pepsineinheit zeigte starke Verminderung in der Summe, veranderte 
sich aber nicht in der maximalen Einheit. 

Bei der zweiten Untersuchung, 30 Tage nach der Operation, standen die 
Werte denen vor der Operation niher, aber die totale Menge des Safts war 
stirker vermindert als bei der ersten Untersuchung; die andere Werte waren 
wieder wie vor der Operation. 
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4. Betrachtung: Die Veriinderung des Safts nach Operation war nicht 
so gross wie bei den anderen Fallen, aber irgendwie reagierte der Magen 
rascher als vor der Operation, und der maximale Wert der freien HCl und der 
Gesamtaziditét wurde im friihen Stadium nach der Operation héher als vor der 
Operation. In diesem Fall konnte man kaum vollstiindige Wiederherstellung 
sehen. 

Im friihen Stadium nach Operation sah man etwas Erhéhung der freien 
Salzsiure und der Gesamtaziditit im Vergleich zum Wert vor der Operation. 
Aber das Kiirzerwerden der ganzen Sekretionsdauer rufte Verminderung der 
Summe der betreffenden Bestandteile hervor. 

Im ganzen beeinflusste diese Operation die Reaktion des Magens auf His- 
tamin weniger als andere Operationen, ihnlich wie die Rouxsche Operation. 


Versuch 18. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

In jeder Untersuchung sah man die von der Norm nicht abweichende Werte. 
2. Operation. Gastro-jejunostomie in G-Form. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 18. 





| 7 Tage Unter- 52 Tage Unter- 
}n.d.Oper.| schied [|n.d.Oper.| schied 


Totale Menge des Safts 203 ce 172 ce — 81 266 ce 
Maximale Menge des Safts, 42 ce 46 ce + 4 45 ce 
die in 15 Min. ansschied *(15/-30/) | (15/-30/) (30/—45/) 
Summe der HCl-Werte 500 388 —112 499 
Maximum der freien HCl 81,2 82,3 + 1,3 78 — 82 
Summe der Gesamtazidwerte 704 | 656 —148 830 +126 
Maximum der Gesamtaziditiit 93,6 | 97,0 + 8,4 103 + 9,4 
Summe der Pepsineinheiten 188 | 148,5 — 44,5 267 + 79 
Maximum der Pepsineinheit 40x2 40x 1 — 40x2 0 
Dauer der Sekretion 180 Min. 165 Min. — 15 180 Min. 0 
Zeit stirkerer Sekretion 105 Min. | 105 Min. 0 150 Min. + 45 


Hund Nr. 14, 15,2 kg. 6 v. d. Oper. 











7 Tage nach der Operation wurde die erste Untersuchung ausgefiihrt. Da- 
bei erreichte die Menge des Safts 172 ccm, ca.10% weniger als vor der Operation. 
Aber die maximale Menge hatte um ca. 10% zugenommen. Die freie HCl ver- 
minderte sich in der Summe, vermehrte sich jedoch im maximalen Werte. Bei 
der Gesamtaziditit vermehrte sich auch der maximale Wert, dagegen vermin- 
derte sich die Summe. Die Pepsineinheit zeigte missige Verminderung, in 
Summe wie Maximum. Die Dauer der Sekretion verkiirzte sich in der totalen 
Dauer, aber verinderte sich nicht in der Zeit der hauptsiichlichen Sekretion. 

Bei der zweiten Untersuchung, 52 Tage nach der Operation, zeigte sich 
missige Besserung im Vergleich zu vor der Operation, besonders in der haupt- 
sichlichen Dauer der Sekretion. Deshalb vermehrte sich die totale Menge des 
Safts um 31% im Vergleich zu der vor der Operation. Die maximale Menge des 
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Safts, die in 15 Minuten ausschied, zeigte etwas Vermehrung. Die freie Salz- 
siiure aber zeigte ganz geringe Verminderung, in Summe wie Maximum. 

Die Gesamtaziditit zeigte starke Vermehrung, in Summe wie Maximum. 

Die Pepsineinheit zeigte auffallende Vermehrung in der Summe der Ein- 
heiten, aber der maximale Wert blieb bei dem vor der Operation. 

4. Betrachtung: Bei diesem Fall war der Magen im friihen Stadium 
nach Operation leicht empfindlich gegen Histamin, aber bei der zweiten Un- 
tersuchung, 52 Tage nach der Operation, wieder vollstiindig normal, wie vor 
der Operation, oder noch dariiber hinaus, und zwar, weil sich die Dauer der Se- 
kretion im Vergleich zu der vor der Operation verlangsamte. 


Versuch 19. 


1. Untersuchung des Magensafts vor der Operation. 

In jedem Abschnitt zeigten sich die von der Norm nicht abweichende Werte. 
2. Operation. Gastro-jejunostomie in G-Form. 

3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 


Tabelle 19. 




















— . = . _| 5 Tage Unter- | 13Tage | Unter- 
Hund Nr. 35, 14,5 kg. 3 v. d. Oper. n.d.Oper.| schied jn.d.Oper.  schied 
ites — EN Pan 
Totale Menge des Safts 821 ce 294 ce — 27 B26ce | + 5 
Maximale Menge des Safts, 46 ce 48 cc + 2 42 ce — 4 
die in 15 Min. ausschied (30/-45/) | (30/-45/) (30/-45/) 
Summe der HCl-Werte 357 331 — 26 363 + 6 
Maximum der freien HCl 51 57 + 6 49 — 2 
Summe der Gesamtazidwerte 762 589 —173 660 —102 
Maximum der Gesamtaziditit 92 90 — 2 81 — ill 
Summe der Pepsineinheiten 263,5 274,5 + 11,5 326 + 62,5 
Maximum der Pepsineinheit 402 40x 2 0 404 + 
Dauer der Sekretion 210 Min. | 180 Min. — 80 195 Min. — 15 
Zeit stirkerer Sekretion 165 Min. | 150 Min. — 15 165 Min. 0 








Bei der ersten Untersuchung, 5 Tage nach der Operation, verkiirzte sich 
die Dauer der Sekretion, besonders in der totalen Dauer der Sekretion. 

Die totale Menge des Safts verminderte sich, aber die maximale Menge des 
Safts, die in 15 Minuten ausschied, vermehrte sich wenig. Die freie Salzsiiure 
verminderte sich in der Summe, aber vermehrte sich im maximalen Werte. 
Die Gesamtaziditiét zeigte hochgradige Verminderung in der Summe, aber im 
maximalen Werte nur ganz geringe. Die Pepsineinheit dagegen zeigte miiss- 
ige Zunahme in der Summe, aber im maximalen Werte blieb sie wie vor der 
Operation. 

In diesem Fall war die Veriinderung des Safts durch Operation nicht so 
gross wie die normale Schwankung. Deshalb untersuchte ich nochmals 13 Tage 
nach Operation. Dabei zeigten sich in jedem Abschnitt der Norm noch niher- 
stehende Werte und dariiber hinaus eine starke Zunahme der Pepsinwerte, in 
Summe wie Maximum, trotz des Kiirzerwerdens der totalen Sekretionsdauer. 
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4. Betrachtung: Indiesem Fall war die Saftsekretion des Magens 
nach Histamin gabe infolge der Operation etwas empfindlicher. Aber die Ver- 
anderung war ganz klein und stand gerade bei der ersten Untersuchung der nor- 
malen Schwankung nicht fern. Bei der zweiten Untersuchung war der Saft in 
der Kouzentration dicker als vor der Operation, besonders in der Pepsineinheit. 

Um die Ursache davon zu erkennen, sezierte ich den Hund 30 Tage nach 
Operation. Dabei fand ich keine Passagestérung im anastomosierten und 
freien Darmkanal. Aber es ist Tatsache, dass die wichtigste Passage im Magen 
und Darm auf den natiirlichen Wegen, nicht durch die anastomosierte Darm- 
schlinge gang. 

Zusammen mit der Verkiirzung der hauptsichlichen Sekretionsdauer ver- 
minderte sich die Menge des Safts, aber der maximale Wert sowie die Menge 
der freien Salzsiiure und der Gesamtaziditit zeigten etwas grissere Werte als 
vor der Operation. Im spiiteren Stadium aber zeigte alles Werte, die denen 
vor der Operation nahe stehen oder etwas dariiber hinausgehen. 


Versuch 20. 


1. Untersuchung des Magensafts nach Histamin vor der Operation. 

In allen Bestandteilen des Safts war nichts Besonderes zu sehen. 

2. Operation. Pylorusausschaltung und Gastro-jejunostomia 
antecolica anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 

3. Untersuchung des Safts nach der Operation. 


Tabelle 20. 


7 | 
6 Tage | Unter- | 21 Tage | Unter- 





Hund Nr. 4, 15,2 kg. 4 


4 


dd. Oper. 


n.d. Oper.| schied Ind. Oper. | schied 
| | 
Totale Menge des Safts 204ce | BWdce +61 180 ce | . 24 
Maximale Menge des Safts, 47 ce 62ec | +15 | 65 ce + 18 
die in 15 Min. ausschied (30/—45/) | (30/-45/) | | (157-307) | 

Summe der HCl-Werte 374 373 —1 530 +156 
Maximum der freien HC] S.J 66 — 1 100 | + 33 
Summe der Gesamtazidwerte 586 592 + 6 705 «| «(+119 
Maximum der Gesamtaziditat 93 91 —-3 | 118 | + 25 
Summe der Pepsineinheiten 188 | 171 —17 121 67 
Maximum der Pepsineinheit 40x2 | 40xl | — | 83x2 —_ 
Dauer der Sekretion 180 Min. | 180 Min. 0 | 120Min.| — 60 
Zeit stirkerer Sekretion 105 Min. | 105 Min. 0 90 Min. — 15 


Man konnte bei der ersten Untersuchung, 6 Tage nach der Operation, 30% 
ige Zunahme der totalen Menge des Safts sehen, aber bei der zweiten nahm sie 
schnell ab und zwar um 12% mehr als vor der Operation. 

Die maximale Menge, die in 15 Minuten ausschied, zeigte bei jeder Unter- 
suchung miissige Zunahme. 

Die freie HCl war bei der ersten Untersuchung ungefihr wie vor der Ope- 
ration, nahm aber in Summe wie Maximum, bei der zweiten Untersuchung sehr 
zu, und zwar um ca. 40% in der Summe und um 50% im Maximum. 
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Die Gesamtaziditat zeigte bei der ersten Untersuchung nicht die Werte 
vor der Operation, aber bei der zweiten starke Zunahme, und zwar um ca. 20% 
in der Summe und besonders auffallend im maximalen Werte, der 118 Grad 
zeigte, was enorm hoch war, d.h. ca.27%ige Zunahme gegeniiber dem Wert 
vor der Operation. 

Dagegen verminderte sich die Pepsineinheit bei der ersten Untersuchung 
nicht, aber bei der zweiten sehr, was die Ursache der Verminderung der totalen 
Menge des Safts war, besonders der totalen Dauer. Histamin wirkte bei der 
totalen Sekretionsdauer auf den Magen nur zwei Stunden und bei der hauptsiich- 
lichen Sekretionsdauer nur ein und eine halbe Stunde. 

4. Betrachtung: Dieser Fall reagierte von Anfang an empfindlich auf 
Histamin, aber nicht so abweichend von der Norm. Die Reaktion des Magens 
auf Histamin verlief bei der ersten Untersuchung weniger empfindlich und 
weichte von der Norm nichtab. Aber bei der zweiten Untersuchung zeigte die 
Magensekrektion starke Empfindlichkeit; Zunahme der Menge, der freien Salz- 
siure und der Gesamtaziditét, dagegen starke Abnahme der Pepsinwerte und 
der Sekretionsdauer. Dies Empfindlicherwerden der Magensekretion nach His- 
tamin war das Zeichen fiir den Magenkatarrh, worauf schon Vadorfy® hinge- 
wiesen hat. In der Tat hatte dieser Hund nach der Operation dauernd starke 
Stagnation. 


Versuch 21. 


1. Untersnchung des Magensafts vor der Operation. 

Menge und Dauer der Sekretion war in normalen Grenzen. Aber héher als 
normal war die Summe der freien HCl und der Gesamtaziditit wie ihres Maxi- 
mums. Diese Abweichung war nicht so gross, dass man sie bedeutend nennen 
kénnte. 

2. Operation. Pylorusausschaltung und Gastro-jejunostomia 


antecolica anterior mit Braunscher Enteroanastomose. 




















3. Untersuchung des Magensafts nach der Operation. 
Tabelle 21. 
— ‘ . 3 Ta Unter- 11 Tage | Unter- 

Hund Nr. 34, 17,1 kg. § | v.d-Oper.| "4 Qper.| schied |n.d.Oper.| schied 
. —— a a ee —— _ 
Totale Menge des Safts 313 ce 196 ce —117 166 cc —147 
Maximale Menge des Safts, 39 ce 4l ce + 2 46cec | + 7 

die in 15 Min, ausschied (30/—45/) | (30/-45/) (30/-45/) | 

Summe der HCl-Werte 425 205 — 220 264 | —161 
Maximum der freien HCl 51 44 — 7 63 i. + 18 
Summe der Gesamtazidwerte 777 434 —348 492 |} —285 
Maximum der Gesamtaziditat 96 87 m ® 98 | 2 
Summe der Pepsineinheiten 312,5 171,5 —141 133,5 —179,5 
Maximum der Pepsineinheit 40x1 40x0 _ 40x0 | — 
Dauer der Sekretion 210 Min. | 150 Min. — 60 135 Min. — 75 
Zeit stirkerer Sekretion | 195 Min. | 120 Min. — 75 105 Min. | — 90 
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Die erste Untersuchung wurde 3 Tage nach der Operation ausgefiihrt. Da- 
bei zeigte sich starke Verminderung der totale Menge des Safts und der Sekre- 
tionsdauer. In allen Abschnitten der Tabelle fand man Verminderung, trotz 
des Grisserwerdens der maximalen Menge des Safts, die in 15 Minuten aus- 
schied. Die zweite Untersuchung fiihrte ich schon am 1llten Tage nach der 
Operation aus, weil ich fiirchtete, der Hund in kurzer Zeit sterben werde. 

Dabei war die Konzentration des Safts bei den physiologischen Bestand- 
teilen stiirker als vor der Operation, wo die Konzentration etwas héher als nor- 
mal war, troetz starker Verminderung und Verkiirzung der totalen Menge des 
Safts und der totalen und der hauptsiichlichen Sekretionsdauer. 

Die Summe der freien HCl und der Gesamtaziditit zeigte grosse Vermin- 
derung und noch gréssere die Summe der Pepsineinheiten. Die Pepsineinheit 
verminderte sich bis unter die Hilfte von der vor der Operation. 

Dagegen stieg das Maximum der freien Salzsiiure und der Gesamtaziditit 
sowie die maximale Menge des Safts, die in 15 Minuten ausschied, héher als vor 
<ier Operation. 

4. Betrachtung: Beidiesem Fall wurde die Magensekretion nach His- 
tamin gabe durch die Operation herabgesetzt, aber dabei nahm die maximale 
Menge des Safts, die in 15 Minuten ausschied, noch etwas zu. 

Bei der zweiten Untersuchung, 11 Tage nach Operation, reagierte das 
Magensekretionsvermégen auf Histamin noch empfindlicher noch rascher als bei 
der ersten Untersuchung; das bewies den katarrhalischen Zustand des Magens, 
der wahrscheinlich auf Stagnation der Speisemasse im Magen beruht. 

Die Verminderung der betreffenden Bestandteile des Safts sowie der to- 
talen Menge verstand man als direkten Einfluss der Operation, der dabei noch 
vorhanden war. Im spiten Stadium zeigte alles Verminderung in der Summe 
der betreffenden Elemente des Safts, aber im ersten Fall zeigte sich noch im 
spiten Stadium nach Operation empfindliche Reaktion. 


Schluss. 


1. Durch Gastroenteroanastomose wird die Zeit der Reaktion 
des Magens auf Histamin verkiirzt, wie Olch” und Ciocca” zeigten. 

2. Durch Gastroenterostomie wird der Grad der Reaktion des 
Magens auf Histamin verstiirkt, aber oftmals sind im friihen Stadium 
nach Operation die Werte niedriger als vor der Operation, weil da- 
bei noch der direkte Einfluss der Operation besteht. 

3. Die kiirzer gewordene Reaktionsdauer wird im Verlauf der 
postoperativen Zeit wieder verliingert wie schon Olch angab. 

4. Die empfindlicher gewordene Reaktion des Magens auf His- 
tamin wird im Verlauf der postoperativen Zeit gemildert. 

5. Im ganzen beeinflussen die verschiedenen Operationen der 
Gastroenteroanastomose die Reaktion des Magens auf Histamin in 
folgender Reihenfolge :— 
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Pylorusausschaltung und Gastro-jejunostomia antecolica an- 
terior mit Braunscher Enteroanastomose, Gastro-jejunostomia re- 
trocolica posterior, Gastro-jejunostomia antecolica posterior mit 
Braunscher Enteroanastomose, Gastro-jejunostomia retrocolica 
posterior mit Braunscher Enteroanastomose, Gastro-jejunostomia 
retrocolica anterior mit Braunscher Enteroanastomose, Gastro-je- 
junostomia antecolica anterior, Gastro-jejunostomia antecolica an- 
terior mit Braunscher Enteroanastomose, Gastro-jejunostomia in G- 
Form, Gastro-jejunostomia nach Chaput und Gastro-jejunostomia 
nach Roux. Dieser Ordnung entspricht die Reihenfolge der Ope- 
rationsart beziiglich ihres stérenden Einflusses auf die Bestandteile 
des Magenchymus, in der I. Mitteilung”’ bechrieben hatte. 
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Femoralvenenblut nach Réntgenbestrahlung der Milz. 
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Experimentelle Studien iiber die Schwankungen der Blutgase 





Vergleichende Untersuchung tber die Blutgase in Milz- und 


(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. Dr. Sh. Sekigquehi, 


Katsura” stellte nach Milzbestrahlung einen Vergleich des Blut- 
bildes von Arterien- und Venenblut der Milz an und beobachtete da- 
bei, dass nach Kleindosisbestrahlung das Blutbild des Milzvenenbluts 
sich auffallend veriindert und zugleich mit einer zahlenmiissigen Ab- 
nahme der Erythrozyten die Lymphozyten sich erheblich vermehren. 
Katsura kam zu dem Schluss, dass dies hichstwahrscheinlich der 
Steigerung der Erythrozytenzerstérungs- und Lymphozyten erzeu- 
gungsfunktion der Milz zuzuschreiben sei. Katsura® untersuchte 
ferner analytisch das Milz- sowie Ohrvenenblut nach Milzbestrahlung 
auf die Blutgerinnungszeit, Blutviskositiit und Resistenz der roten 
Blutkérperchen gegen lypotonische Kochsalzlisungen und erzielte 
folgende Ergebnisse: Die Gerinnungszeit von Milzvenenblut nach 
Kleindosisbestrahlung zeigt im Gegensatz zur Zeitverringerung bei 
dem iibrigen Blut, eine Neigung zur Verliingerung, nach Grossdosis- 
bestrahlung dagegen, im Gegensatz zur Verliingerung bei dem iibri- 
gen Blut, cine Neigung zur Verkiirzung. Die Blutviskositiit zeigt 
bei Milzvenenblut nach Kleindosisbestrahlung keinen erheblichen 
Schwankungsunterschied, wiihrend sie beim tibrigen Blut einige Stun- 
den lang zunimmt. Nach Grossdosisbestrahlung dagegen weist sie 
beim Milzvenenblut eine Zunahme auf, wiihrend sie beim iibrigen Blut 
einige Stunden lang abnimmt. Die Resistenz der roten Blutkérper- 
chen gegen hypotonische Kochsalzlésungen nimmt nach Kleindosis- 
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bestrahlung leichtgradig ab, nach Grossdosisbestrahlung dagegen 
nach einigen Stunden zu. Das Milzvenen- und das iibrige Blut zei- 
gen also nach Bestrahlung in ihren Schwankungen ganz entgegen- 
gesetzte Richtung. 

Diese von Katsura klargestellten Tatsachen zog mich zu der 
Frage an, ob auch beim Vergleich von Milz- und Femoralvenenblut 
nach Milzbestrahlung sich irgendein erkennbarer Unterschied ergibt, 
und welcher Art dann der Einfluss der Réntgenstrahlen auf Venen- 
blut ist, wenn sie einen Einfluss auf die Milzfunktion ausiiben. Die 
Frage erscheint interessant genug, doch ist eine kritische Analyse 
lediglich der Blutgasschwankung im Milzvenenblut nach Milzbestrah- 
lung bisher noch von niemandem angestellt werden. Das gab die 
Veranlassung zu meinem Experiment. 


Methodisches. 


1. Methode der Blutentnahme. Vorder Bestrahlung entblésste ich 
zunichst, wie oben erwiihnt, die Vena femoralis, um nachher die Blutentnahme 
zu erméglichen. Dann nach der Bestrahlung fesselte ich den Hund in Riicken- 
lage. 3 Stunden darauf zog ich durch Inzision des linken Bauches unter 0,05- 
Nupercain-Lokalanaesthesie die Milz heraus und entnahm so schnell als még- 
lich etwa 2,5 ccm Venenblut. Dabei war ich bestrebt, einerseits die Operation 
so schnell als méglich zu vollziehen, andererseits eine Blutstauung nicht auf- 
treten zu lassen, um mechanische Reizungen zu vermeiden. Nach der Blut- 
entnahme an dieser Stelle hielt ich durch Druck die Blutung an und entnahm 
zugleich Femoralvenenblut von etwa 2,5cem gleich danach niihte ich Perito- 
neum und Haut. Mit Hilfe von Messapparaten nach Van Slyke und Barcroft 
analysierte ich darauf das Blutgas des entnommenen Milz- und Femoralvenen- 
bluts und stellte eine vergleichende Untersuchung iiber die Blutgasschwankun- 
gen an, die 3 Stunden nach der Bestrahlung in Milz- und Femoralvenenblut auf- 
traten. 

2. Methode der Blutgasanalyse. Eine Beschreibung der Methode. 
die ich bei der Bestrahlung der Milz befolgte, méchte ich mir hier ersparen, da 
ich sie schon oben dargestellt habe. 


Versuchsergebnisse. 


1. Kontrollversuche (Vergleich der Blutgase 
des Femoral- und Milzvenenbluts 
im normalen Zustanda). 


Es ist dies das Ergebnis, das ich bei 4 normalen Hunden durch 
Blutgasanalyse von Milz- und Femoralvenenblut erzielt habe. 

















Blutgase nach Réntgenbestrahlung der Milz. II. 


Tabelle LI. 


Kontrollversuche. 





Fall Nr. 35 36 37 38 


Geschlecht, Kér-! 








GQke 2 ¢ a r 
pergewicht (kg) 109 ks 12,9kg 6 18,7 kg 
ethan, 4 1. PRE PR 

Stelle der . 2/22/e2/22\22\e5 
Blutentnahme ' 2 fGi2alrol si Peleo 
a FIM BIABIP SIN BIAS 

> > 





j 
! 


( 10,-Geh alt 





(vol. %) | 41,0 [41.0 | 0 | 45,3 45,3 | 0 [44,3 44,3 | 0 [55,701 53,8 | 1,90 
—* 6,98) 7,99) 1,01] 6,89 7,80) 0,91| 4,60 6,24) 1,64 | 2,92) 4,87) 1,95 
ee 15.79 14,04) 1,71| 19,42 18,72) 0,70 | 18,41 17,96 0,45 | 22,00 23,20)-0,21 
Prozentuale | 55.60) 43,0 |12,6 | 64,4 58,301 6,10| 75,0 | 65,2 | 9,80/ 86,401 79,0 | 7,40 





0,-Siittigung | 


Der CO,-Gehalt im Blut der Milz- und Femoralvenen zeigt in 3 
Fiillen unter 4+ keinen, nur in 1 Fall einen bemerkbaren Unterschied, 
und zwar von 1,9%. 

Die O,-Unsiittigung betriigt in 4 Fiillen mehr beim Femoral- als 
beim Milzvenenblut, und zwar bei ersterem mindestens 4,87 %, hich- 
stens 7.99%, durchschnittlich 6,72%, bei letzterem aber mindestens 
2.92%, hichstens 6.98%, durchschnittlich 5,34% ; der Unterschied 
zwischen Femoral- und Milzvenenblut betriigt also 0,91—1,95 % , durch- 
schnittlich 1,382. 

Die prozentuale O,-Siittigung betriigt in 4 Fiillen mehr bei Milz- 
venen- als bei Femoral venenblut und zwar bei ersterem 55,6-86 durch- 
schnittlich 61,1; der Unterschied zwischen beiden betriigt 7,4-12,6, 
durchschnittlich 8,9 2%. 


2. Vergleich nach einer Milzbestrahlung 
von 3 Minuten. 


Die Zeit von 3 Stunden nach der Bestrahlung fiir die verglei- 
chende Blutgasanalyse des Milzvenen- und Femoralvenenbluts habe 
ich deswegen gewiihlt, weil bei Milzbestrahlungen von 3 oder 40 Mi- 
nuten die Blutgasschwankung grade 14-3 Stunden nach der Bestrah- 
lung, wie schon oben erwiihnt, ihr Maximum erreicht. 

Milzbestrahlungen von je 3 Minuten fiihrte ich an 3 gesunden 
Hunden aus; die Ergebnisse waren folgende: 

Der CO,-Gehalt im venenblut betriigt in 3 allen Fallen bei Femo- 
ralmehr als bei Milzvenenblut. 
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Tabelle II. 
3 Minuten-Bestrahlung der Milz. 




















Fall Nr. 39 | 40 43 
Geschlecht, Kér- “ed . > C 
pergewicht (ke) 18,4 kg 9 13,32 kg 3 12,5 kg g 
TR Apne eee EN rr 4 Sena Dr San IE OP —- a 
Stelle der 22/82! e3|\82| 83 | 2222/82/83 
Blatentnahme BIiGe | S22 )io21ese-1 22 | 2 | =2:/ 28 
= = = > " | & - mE. a 
- > - 
CO.-Gehalt “a7 | m e | 
Fol. %) 43,3 | 481 | 4,8 | 43,3 | 45,3 | 20 | 51,9 | 54,8 | 2,9 
7) | | 
0.-Unsittigung se -. = ee a o 
(vol. %) | 2,04; 937) 7,33| 3,84] 7,13/ 3,79] 54 | 819! 279 
*/0 | | 
° or | | | | 
Oo-Kapaziti - ial - ao =p 
pict - | 13,87 | 14,36 0,49) 15,90 | aed 0,28 | 18,33) 22,89) 4,56 
-%o 
au » ‘ > 
Prozentuale 64,9 5,60 


85,20) 30,5 54,7 78,9 | 54,3 | 24,6 70,5 


O,-Sittigung | 


Die O,-Unsiittigung zeigt ihre Zunahme auffallender bei Femoral- 
als bei Milzvenenblut ; und zwar bewegt sie sich beim ersteren von 
7,13-8,19%, bei einem Durchschnitt von 8,23%, beim Milzvenenblut 
aber zwischen 2,04 und 5,40% mit einem Durchschnitt von 3,59% ; 
der Unterschied zwischen beiden betriigt 2,79-7,33% , durchschnitt- 
lich 4,77%. Dieser Durchschnittsunterschied ist viel héher als der in 
der Zeit vor der Bestrahlung der nur 1,38% betrug. 

Die prozentuale O,-Siittigung betriigt in allen Fiillen beim Milz- 
venenblutviel mehr als bei Femoralvenenblut, und zwar bei ersterem 
70,5-85,2, durchschnittlich 78,2, bei letzterem aber 30,5-64,9, durch- 
schnittlich 49,9; der Durehschnittsunterschied zwischen Milz- und 
Femoralvenenblut betriigt 5,6-54,7, durchschnittlich 28,3: Dieser 
Durchschnittsuntersehied ist wesentlich héher als in der Zeit vor der 
Bestrahlung, wo er nur 8,97 betrug. 


3. Vergleich nach Milzbestrahlung 
von 40 Minuten. 


' 

Ebenfalls an 4 gesunden Hunden wurden Milzbestrahlungen von 
40 Minuten ausgefiihrt; hier ergaben sich folgende Werte: 

Der CO,-Gehalt in Venenblut ist danach in 3 Fiillen unter 4 
grésser bei Milzvenen- als bei Femoralvenenblut, in dem einen der 
iibrigen Fiille aber ist er gerade umgekehrt im Femoralvenenblut- 
héher als im Milzvenenblut. 

Die O,-Unsiittigung betriigt in allen Fiillen bei Femoral- viel 
mehr als bei Milzvenenblut, und zwar bei ersterem 6,24-8,57 % , dureh- 
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Tabelle III. 








40 Minuten-Bestrahlung der Milz. 

Fall Nr. 46 47 49 0 
Geschlecht,Kér- pa RO be & acok 
pergewicht (kg) 13k« 9 11,58 kg 3 13,72 kg 3 

Stelle der Ez os dsi2el2elox 22 Ezilos 
-— £5 &e&seiaesit= SF ss Fo ite 
Blutentnahme .-2 2s = 2 mel. oe “¢ = 2\.-Sifeiz pe 
PS Ls ia ond ae oe hoe ho. ee 
- ‘ia } > | 
10.-Gel " a " _ iio P 
. oles) 49,7 |44,8 4,9 45,3 47,1 | 1,7 |44,3 414 | 2,9 46,6 42,8 3,8 
0,-Unsiitti = ees Eee . sal 4 T 
raed 8,55) 8,57/ 5,02) 3,34) 624) 2,90 3,35 7,03 3,68 3,80 6,71 2,91 
0,-Kapazitat - ee _ 
eKapazitat 19,81 19,55, 0,84/ 14,00, 14,82, 0,82 16,33 15,62 0,71 17,34 15,39 1,95 
(vol. %) | j 
Prozentuale 5 BT) Qh 


Oe-Sittigung Sle! | 561 | 25,0 | 761 57,9 118,2 | 79,4 55,1 24,3 78,5 
schnittlich 7,13%, bei letzterem aber 3,34-3,80%, durchschnittlich 
3,50% ; der Unterschied zwischen beiden betriigt 2,90-5,02 % , durch- 
schnittlich 3,62%. 

Die prozentuale O,-Siittigung betriigt in allen Fiillen bei Milz- 
venenbluterheblich mehr als bei Femoralvenenblut, bei ersterem niim- 
lich 76,1-81,1, durchschnittlich 78,8, bei letzterem dagegen 55,1-57,9, 


durchschnittlich 56,5; der Unterschied zwischen beiden betriigt 18,2- 
25,0, durchschnittlich 22,2. Dieser Durchschnittsunterschied ist griss- 


er als in der Zeit vor der Bestrahlung, dagegen kleiner als bei der Be- 
strahlung von 3 Minuten, wo er 28,3 betrug. 


Zusammenfassung. 


Bei diesem Versuch habe ich fiir die vergleichende Blutgasanalyse 
von Milz- und Femoralvenenblut die Zeit von 3 Stunden nach Be- 
strahlung deswegen gewiihlt, weil bei Milzbestrahlung die Blutgas- 
schwankung gerade 3 Stunden nach der Bestrahlung, wie erwiilnt, 
ihr Maximum erreicht. 

Der CO.-Gehalt in Blut betriigt beim Femoralvenenblut nach 
3 Minuten-Bestrahlung mehr, nach 40 Minuten-Bestrahlung dagegen 
weniger alsbeim Milzvenenblut, wiihrend erin Milz- und Femoralvenen- 
blut in der Zeit vor der Bestrahlung gar keinen Unterschied zeigt. 

Die O,-Unsiittigung nimmt nach 3 Minuten- ebenso wie nach 40 
Minuten-Bestrahlung im Milzvenenblut ab, im Femoralvenenblut da- 
gegen zu; der Durchschnittsunterschied zwischen beiden Blutarten 
betriigt bei der Bestrahlung von 3 Minuten 4,77 % bei 40 Minuten Be- 
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strahlung aber etwas weniger niimlich 3,62%%, wiihrend die O,-Un- 
siittigung in der Zeit vor der Bestrahlung beim Milzvenenblut gerin- 
ger ist als beim Femoralvenenblut und der Durchsclinittsunterschied 
zwischen beiden hier 1.38% betriigt. 

Die prozentuale O,-Siittigung betriigt in der Zeit vor der Be- 
strahlung beim Milz- mehr als beim Femoralvenenblut ; der Durch- 
schnittsunterschied zwischen beiden ist 8,97. Nach 3 Minuten-Be- 
strahlung nimmt sie bei Milzvenenblut etwas zu, bei Femoralvenen- 
blut dagegen auffallend ab; der Durchschnittsunterschied zwischen 
beiden betriigt jetzt 28,3. Bei 40 Minuten-Bestrahlung aber betrigt 
der Durehschnittsunterschied nur 22,2, also weniger als bei 3 Minuten- 
Bestrahlung, dagegen mehr als in der Zeit vor der Bestrahlung. 

Katsura stellte nach Milzbestrahlung einen Vergleich an zwi- 
schen dem Blutbilde des Arterien- und des Venenblutes der Milz und 
nahm dabeinach Kleindosisbestrahlung eine Verstiirkung nach Gross- 
dosisbestrahlung dagegen eine Verminderung des Unterschieds zwi- 
schen der beiden Blutbildern wahr. Die Abnahme der Erythrozyten 
und die Zunahme der Lymphozyten im Milzvenenblut waren in die- 
sem Versuch im Vergleich mit dem Milzarterienblut viel erheblicher 
als bei den Kontrollversuchen. Ferner waren sowohl beim Ohr- als 
auch beim Milzvenenblut die Sechwankungen in der Blutgerinnungs- 
zeit, Blutviskositit und der Resistenz der roten Blutkérperchen ge- 
gen hypotonische Kochsalzlisungen bei der Kleindosis- entgegenge- 
setzt denen nach einer Grossdosisbestrahlung. 

Auch in meinem Versuch zeitigte die Blutgasschwankung in 
Milz- und Femoralvenenblut bei Kleindosis- und Grossdosisbestrah- 
lung entgegengesetzte Ergebnisse. 

In welcher Weise entsteht nun diese Blutgasschwankung nach 
Rintgenbestrahlung der Milz und was ist ihre Ursache? Hassel- 
bach” hat konstatiert, dass nach Rintgenbestrahlung oder einer Be- 
strahlung mit ultravioletem Licht die CO,-Spannung sich vermindert, 
und dass die Bestrahlung auf den Atemtypus einen gleichen Einfluss 
wie diabetische Acidosis ausiibt. Er erklirte diese Erscheinung dar- 
aus, dass der Atem sich belebt und sekundiir auch der CO,-Gehalt sinkt 
infolge des Reizes, den die Strahlen im Atemzentrum bewirken. 

Auf Grund dieser Beobachtung liisst sich aber weder eine Funk- 
tionssteigerung der Milz behaupten bloss weil nach 3 Minuten-Be- 
strahlung die prozentuale O,-Siittigung im Milzvenenblut zunimmt, 
noch liisst sich sagen, dass Réntgenstrahlen eine hemmende Wirkung 
auf die Milzfunktion ausiiben lediglich aus Grund des Umstands, dass 
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nach 40 Minuten-Bestrahlung die prozentuale O,-Sittigung, wenn 
auch nur leichtgradig, zunimmt. Unmiglich ist auch, hierbei zu ent- 
scheiden, ob jeweils nach Kleindosis- oder Grossdosisbestrahlung der 
Milz in erster Linie die Milzfunktion sich veriindert, dadurch erst se- 
kundiir Einfluss auf den Atemtypus ausgetibt wird und endlich als 
letzte Folge eine Blutgasschwankung eintritt. Wenn ich konstatiert 
habe, dass nach Milzbestrahlung der Unterschied im Blutgas zwi- 
schen Milz- und Femoralvenenblut je nach Kleindosis- oder Grossdosis- 
bestrahlung verschieden ist, so bleibt es doch unklar, ob diese Blut- 
gasschwankung durch unmittelbaren Einfluss der Riéntgenstrahlen auf 
die Milz hervorgerufen wird, oder ob sie vielmehr eine sekundiire Er- 
scheinung der Riéntgenbestrahlung ist. 


Schluss. 


1. Der CO,-Gehalt im Blut der Milz- und Femoralvenen zeigt 
bei gesunden Hunden in der Zeit vor der Bestrahlung keinen Unter- 
schied ; die O,-Unsiittigung betriigt beim Milzvenen- weniger als beim 
Femoralvenenblut; der Durchschnittsunterschied zwischen beiden ist 
1,38% ; die prozentuale O,-Siittigung betriigt bei Milz- mehr als bei 
Femoralvenenblut ; der Durchschnittsunterschied ist hier 8,97. 

2. Der CO,-Gehalt im Blut der Milzvenen betriigt 3 Stunden 
nach Kleindosisbestrahlung der Milz weniger, 3 Stunden nach Gross- 
dosisbestrahlung aber mehr als in dem Blut der Femoralvenen. 

3. Die O,-Unsiittigung ist 3 Stunden nach Kleindosisbestrah- 
lung der Milz beim Milzvenenblut vermindert, im Femoralvenenblut 
dagegen zeigt sich eine Zunahme der O,-Unsiittigung. Der Durch- 
schnittsunterschied betriigt 4,779. Die Grossdosisbestrahlung hat 
dasselbe Ergebnis wie die Kleindosisbestrahlung, doch betriigt hier 
der Durchschnittsunterschied 3,62 %. 

4. Die prozentuale O,-Siittigung nimmt nach Kleindosisbestrah- 
lung im Milzvenenblut zu, im Femoralvenenblut dagegen ab. Der 
Durchschnittsunterschied betriigt bei Kleindosisbestrahlung 28,3 und 
bei Grossdosisbestrahlung 22,2. 
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Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei Morbus Basedowii 
und Struma sowie den Einfluss operativer 
Behandlung darauf. 


Von 
Toshio Chiba. 
(+ X f ®) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku-Univer- 
sitdit zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Sekiguchi) 





1891 teilten Kraus u. Ludwig” mit, dass Kranke mit thyreo- 
toxischer Struma alimentiire Glykosurie haben kinnen, und weiter 
berichtete als erster Chvostek” 1892, dass bei solchen Kranken die 
alimentiire Zuckertoleranz abnehme. Seitdem haben viele Forscher 
iiber den Kohlehydratstoffwechsel bei Struma gearbeitet. Aber sie 
haben sich nicht damit begniigt, nur durch den im Harn befindlichen 
Zucker die Blutzuckertoleranz zu berechnen, sondern auch den Zu- 
stand alimentiirer Hyperglykiimie untersucht, z.B. Forschbach u. 
Severin,” Geyelin,”» Hamman u. Hirschman,” Janney u. Isa- 
acson,” Sanger u. Hun,” Hein-Heifetz,° Troell, Tyrenius u. 
Olovson,” Popper u. Hirschhorn,” Inaba,'? Oda™ und Taga- 
wa’ u.a. Besonders Janney u. Isaacson” behaupteten, dass die 
Schwere oder Nichtschwere des Morbus Basedowii mit der Stiirke der 
nach Zuckerzuftihrung eintretenden Hyperglykiimie und mit deren 
Dauer parallel gingen, wonach man unmittelbar den Funktionszu- 
stand der Schilddriise beurteilen kinnen und was deshalb fiir die Diag- 
nose und Prognose des Morbus Basedowii eine grosse Bedeutung 
habe. Aber Popper u. Hirschhorn™ meinten, dass die Stiérung 
des Kohlenhydratstoffwechsels den klinischen Symptomen nicht im- 
mer parallel gehe. Deshalb will ich hier zuniichst untersuchen, ob 
beim Morbus Basedowii die von Janney u. Isaacson” nachgewie- 
sene Beziehung besteht, und dann, wie die heute allgemein ange- 
wandte chirurgische Behandlung des Morbus Basedowii den Kohlen- 
hydratstoffwechsel der Kranken beeinflusst. 

















Kohlehydratstoffwechsel bei Morbus Basedowii u. Struma 


Experimentelle Methode. 


Auch bei Menschen mit gestértem Kohlenhydratstoffwechsel pflegt der 
Blutzuckerwert vor dem Friihstiick innerhalb seiner physiologischen Grenzen 
zu bleiben, weshalb man natiirlich die Assimilationsfahigkeit nicht bloss nach 
diesem Blutzuckerwert beurteilen darf. Aber es ist eine schon lange bewihrte 
Methode, die Blutzuckerkurve der durch Zufiihrung einer bestimmten Zucker- 
menge erzeugten alimentiiren Hyperglykimie zu priifen und je nach ihrer Be- 
schaffenheit den Eintritt und die Starke der Funktionsstérung zu bestimmen. 
Die zuzufiihrende Zuckermenge und die Handhabung sind dabei die wichtig- 
sten Bedingungen, weil jedes als normal angesehene Ergebnis, je nachdem sich 


die beiden veriindern, immer wieder verschieden ausfillt. Deshalb habe ich 
den Dextrosedoppelbelastungsversuch von Hirschhornu. Selinger™ als die 


beste Methode gewahlt. Ich habe zweimal je 50 g Dextrose gegeben, wobei ich 
50 g Dextrose in einer Flasche mit etwa 250 com warmem Wasser gelést habe ; 
friih morgens, gleich nach der Blutentziehung, noch niichtern habe ich die erste 
Flasche Dextrose, und 14 Stunden spiiter gleich nach der niichsten Blutentzie- 
hung die andere Flasche gegeben. Dann habe ich weiter 4mal und zwar alle 
30 Minuten einmal Blut entzogen. Also habe ich zusammen 6mal innerhalb 
von 34 Stunden Blut entzogen, wobei ich stets in die Vena mediana cubiti stach; 
und weil der Versuch immer méglichst unter denselben Umstiinden ausgefiihrt 
werden soll, so achtete ich in allen Fallen darauf: 1) dem zu Untersuchenden 
Schlaf, Ruhe und méglichst viel seelische Ruhe zu verschaffen, 2) Zwischen- 
mahlzeiten und Arzneien streng zu verbieten und auch das Rauchen einzu- 
schrinken, 3) bei Frauen in der Menstruationszeit den Versuch zu unterlassen 
und 4) eine Zeit mit ordentlichem Appetit und gewéhnlichem Leben zu wihlen. 

Der Blutzuckerwert wurde nach der Mikromethode von Hagedorn u. 
Jensen! bestimmt, und dabei wurden vielfach auch Blindversuch ausgefiihrt, 
um deren Durchschnittswert zu finden. Als Blutzuckerwert bestimmte ich im- 
mer den aus der Doppelbestimmung sich ergebenden Mittel wert. 


I. Kohlehydratstoffwechsel bei Basedow- und Strumakranken. 


Der bei 15 gesunden Menschen niichtern untersuchte Blutzuckerwert betrug 
im Maximum 0.115%, im Minimum 0,065 %, also im Durchschnitt 0,087%. 

In Bezug auf die Assimilationsfiihigkeit des Zuckers nahm ich 
auf Grund der Ergebnisse meiner Dextrosedoppelbelastungsversuche 
Folgendes als Norm an, wobei ich die Ansichten von Traugot,” 
Hirschhorn, Pollack u. Selinger,” Popper u. Hirschhorn” 
und Shimizu™ u. a. m. beriicksichtigte: Niichtern vor dem Friih- 
stiick liegt der Blutzuckerspiegel innerhalb der physiologischen Gren- 
zen. Der zweite Anstieg ist entweder ebenso hoch wie der erste oder 
ein wenig hiéher, und der Maximalwert tibersteigt kaum 0,14%. Bin- 
nen 2 Stunden nach der 2. Gabe Dextrose erreicht der Blutzucker- 
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spiegel wieder seinen Anfangswert, und die Blutzuckerkurve verliiuft 
im ganzen flach. 
Tabelle I. 


Der niichterne Blutzuckerspiegel bei Basedowkranken. 





| Blutzucker | 
| (%) Methode 
Mini- | Maxi- 


} 
Autor | Diagnose 
| mum | mum 





| Anzahl der 
untersuch- 
ten Fille 


Janney u.Isaacson| Morbus Basedowii 6 |0,070 0,108 Lewis-Benedict 
F orse hbach u. " 10 | 0.0618 0,131 
Severin | 
Geyelin Hyperthyreoidismus | 7 /|0,094 , 0,115, Bertrand 
Sangeru. Hun Morbus Basedowii ' 10 |0,091 | 0,113, 
Hein-Heifetz » 14 |0,075 | 0,119 Hagedorn-Jensen 
Troell, Tyrenius % 33 |0,078 | 0,136 % 
u. Olvoson j 
Popperu. Morbus Basedowii 6 ‘ haa 
Hirschhorn Hyperthyreoidismus | 9 0,069 | 0,126 ~ 
Ryu Morbus Basedowii 11 |0,066 0,098 Bang 
Inaba ms i: | | 0,085 0,099 ¥ 
Oda ie 9 | 0,079 | 0,093 - 
Tagawa in 5 |0,080 0,110 Hagedorn-Jensen 





Uber den niichternen Blutzuckerspiegel bei Basedowkranken 
stehen sich in der Literatur zwei Ansichten gegeniiber: die eine, dass 
er dabei normal bleibe, wurde von Flesch,” Janney u. Isaacson, 
Sanger u. Hun,” Hein-Heifetz® u. a., und die andere, dass er da- 
bei etwas erhéht sei, von Forschbach u. Severin,’ Geyelin,” 
Troellu. Tyrenius u. Olovson,” Kahler, Poffer u. Hirsch- 
horn” u.a. vertreten. In Japan traten Ryu,” Inaba,'’ Oda und 
Tagawa™ u. a. alle der ersten Ansicht bei. Betreffs der Assimila- 
tionsfihigkeit des Zuckers ermittelten Geyelin,” Hamman u. 
Hirschman,” Janney u. Isaacson,” Hein-Heifetz,* Troell u. 
Tyrenius u. Olovson,” Popper u. Hirschhorn,” Inaba’? und 
Oda™ u. a., dass sie abnehme, denn sie meinten, dass die alimentiire 
Blutzuckerzunahme hierbei im allgemeinen noch grisser sei und noch 
linger dauere als bei gesunden Menschen. Besonders Janney u. 
Isaacson” und Inaba" teilten mit, dass die Blutzuckertoleranz stets 
entsprechend der Schwere der klinischen Symptome abnelhme, wiih- 
rend Popper u. Hirschhorn™ bei allen 15 Fiillen zwar Stérung des 
Kohlenhydratstoff wechsels feststellten, aber ein bestimmtes Verhiilt- 
nis zwischen der Stirke seiner Stérung und der Schwere und Thyreo- 
toxikose entschieden leugneten. 

Uber den Kohlenhydratstoffwechsel beim einfachen Strumakran- 
ken berichteten Troell, Tyrenius u. Olovson,” dass in 5 Fiillen 
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unthyreotoxischer Strumakranker der Blutzuckerspiegel niichtern 
durchschnittlich 0,09 % ausmachte und die Assimilationsfiihigkeit des 
Zuckers gar nicht gestért war. Popper u. Hirschhorn” ermittel- 
ten bei 26 Fiillen von Strumakranken Folgendes: Der Blutzucker- 
spiegel war niichtern in 15 Fiillen normal, in 2 betrug er 0,111-0,12 
%, in 6 0,121-0,13%, in 2 gleichfalls 0,139% und im letzten 0,146 % ; 
die Zunahme des Blutzuckerspiegels morgens niichtern ging also 
parallel mit der Grisse der Struma, und weiter war die Assimilations 
fihigkeit in 9 Fallen gar nicht, in 8 leicht und in 9 ziemlich stark 
gestirt. Oda” wies bei 4 Fiillen Strumakranker nach, dass der 
Blutzuckerspiegel morgens niichtern 0,088-0,096 % betrug, und dass 
die durch Dextrosebelastung verursachte Blutzuckerkurve im Falle 
gleichzeitigen Hyperthyreoidismus, der von Basedowkranken iihnlich, 
sonst aber von der gesunder Menschen gar nicht verschieden war. 

Ich habe bei 8 Fiillen von Morbus Basedowii, bei 1 von Struma 
parenchymatosa, bei 3 von Struma cystica und bei 2 von Schilddriisen- 
krebs, also im ganzen bei 14 Kranken, ihren Kohlenhydratstoffwechsel 
beobachtet. Alle Kranken waren in Sekiguchis chirurgische Klinik 
aufgenommen. Ihr Grundumsatz wurde von den Herren Kaneda 
und Aoki gemessen. Meine Ergebnisse sind in folgender Tabelle 
wiedergegeben. 


Tabelle II. 


Doppelbelastungsversucl mit Dextrose bei Basedow- und Strumakranken. 
























































Blutzucker (%) 8 2 
- : a 5 
= et a 
2 |sls = |@28] nach der zweiten es. | Sh 
Z =e |4/= Diagnose 8 =< 5 Zuckergabe & x < 2 
= 13\* = |g58 5 Es 
FS lS] Std.| Std.| Std.| Std.| © Fa 
| | | 
1| T.E, | W./24 Morbus Basedowii| 0,080 0,110 0,124) 0,159) 0,143! 0,099 +-52,00 schwer 
2) H.K.| W.) 35 ” 0,100) 0,149) 0,157 0,178) 0,106! 0,124) +53,03 * 
3) S.M, | W.)23 » | 0,111) 0,146| 0,154 0,195) 0,167) 0,155) +-62,60 - 
4| M.A. | W.) 33 ” | 0,096) 0,143) 0,162 0,162) 0,131) 0,121) +-30,33 mittel 
5) S.N. | W.|/33 ” | 0,080 0,146} 0,150) 0,138) 0,116) 0,103} + 29,6 ” 
6|K S. | W./27 ” | 0,094] 0,122) 0,146) 0,129) 0,107} 0,066) +-20,03 | leicht 
7| Y.S. | W.)26 * 0,092) 0,132 | 0,149) 0,135 0,119) 0,095) + 9,44 - 
8| TK. W18 oe 0,095) 0,129! 0,144) 0,121) 0,102! 0,087! -+-14,7 ” 
9} Y.N.| W.|23| Struma cystica | 0,085] 0,116) 0,117| 0,088] 0,073) 0,078] — 2,47 
10) K.Y.} W.)40 » 0,099) 0,102 0,115) 0,109) 0,106' 0,094, — 0,441 
11/T.S. | W.)50 ” 0,088) 0,1 10 0,115! 0,112) 0,105 0,105) + 18,03 
12) YI. | Wl 42 —— nymatosa | 88 ane) 0,115 0,106 0,006 0,067) 415,07 
13} H.A.| W./65 — wee 0,078) 0,106 0,093) 0,082) 0,071) +19,35 
14) M.K.| W.|68 9 0,085) 0,110) 0,119) 0,111 0,098) 0,086) 
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Fall 1: T.E., 24jihr. Frau. Anamnese: Seit Juni des vorhergehenden 
Jahrs litt sie an Herzklopfen und Fingertremor, und Menses war unregelmassig. 
Etwa Februar 1932 bemerkte sie ausserdem angeschwollene Struma und Exoph- 
thalmus und hatte hiiufig Magen- und Darmstérungen. Spiiter wurden alle diese 
Symptome immer schlimmer, und am 9. Mai 1932 wurde sie zur Behandlung in 
unsere Klinik aufgenommen. 

Symptome: Etwas abgemagert, Haut feucht. Puls 106; Exophthalmus, 
Augensymptome positiv, ausser Graefesches. Herzklopfen, Fingertremor 
und Schwitzen sind alle mittelstark. Die Schilddriise ist U-férmig geschwol- 
len und elastisch derb. Systolisches Geriiusch im Herzen hérbar. Grundum- 
satz +52. 

Der Niichternwert des Blutzuckers betriigt 0,08%%, liegt also im physiolo- 
gischen Gebiet. Was die alimentir hyperglykimische Reaktion betrifft, so 
bleibt der Blutzuckerwert beim ersten Anstieg ebenso wie beim zweiten noch 
im normalen Gebiet, nimmt aber 1 Stunde nach der 2. Zufiihrung von Dextrose 
plétzlich zu und erreicht sein Maximum, 0,159%. Er nimmt nach 14 Stunden 
sehr wenig und nach 2 Stunden plétzlich sehr stark ab und betrigt 0,099%, 
liegt aber damit noch immer um 0,019% hodher als der Anfangswert. Also ver- 
lief die ganze Blutzuckerkurve hierbei sehr steil und labil. 

Fall 2: H.K., 35jéhr. Fran. Anamnese: Etwa ein halbes Jahr lang 
hatte sie Exophthalmus, Struma, Herzklopfen und Fingertremor, dann kam 
Hyperhidrosis dazu, und Menses wurde unregelmiissig. Am 23. Juli 1932 ist 
sie in unsere Klinik aufgenommen worden. 

Svymptome: Abgemagert und feuchte Haut. Puls 104. Exophthalmus 
sehr auffallend, Augensymptome alle positiv. Die Struma ist so gross wie ein 
kleines Ei und elastisch weich. Fingertremor nur leicht, aber Herzklopfen 
stark; die thyreotoxischen Symptome sind stark. Grundumsatz +53,03%. 

Der Niichternwert des Blutzuckers lag an der oberen Linie des physiolo- 
gischen Gebiets, d. h. er betrug 0,19. Durch alimentir hyperglykimische Re- 
aktion ging der Blutzuckerwert beim ersten Anstieg schon iiber die Norm hin- 
aus und beim zweiten zwar noch weiter, aber noch nicht bis zam Maximum. 
Erst 1 Stunde nach der 2. Dextrosezufiihrung erreichte er sein Maximum, d. h. 
0.178%. Nach 14 Stunden sank er und kehrte wieder fast zum Anfangszustand 
zuriick, aber nach 2 Stunden stieg er wieder bis zu 0,124%, war also um 0,024 % 
héher als der Anfangswert. Die ganze Blutzuckerkurve war steil und sehr labil. 

Fall 3: S.M./23jabr. Frau. Anamnese: Etwa seit April des vorange- 
henden Jahres hatte sie Struma, Herzklopfen, Exophthalmus, Fingertremor und 
Hyperhidrosis. Obwohl sie dann mit Réntgenverfahren behandelt wurde, genas 
sie doch nicht von diesen Symptomen. Dazu litt sie seit einem halben Jahre an 
Amenorrhoe und magerte etwa seit April des Jahre 1932 allmihlich ab und 
wurde am 12. Sept. in unsere Klinik aufgenommen. 

Symptome: -Abgemagert, Haut feucht, zeigt Pigmentation. Die Struma 
ist auffallend und elastisch hart. Der Puls zihlt 118, das Herz ist nach links 
und rechts vergréssert, aber nach links besonders stark, und das systolische Ge- 
riéusch ist hérbar. Der Exophthalmus ist sehr stark, und alle Augensymptome 
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sind positiv. Sie hat starken Fingertremor und leidet an Schlaflosigkeit, des- 
halb zeigt sie allgemeine Mattigkeit und hat keinen Appetit. Der Grundum- 
satz betrigt +62,6%. 

Der Niichternwert des Blutzuckers lag an der oberen Linie des physiolo- 
gischen Gebiets, d. h. er betrug 0,111%. 

Die alimentire Blutzuckerkurve ging schon beim 1. Anstieg iiber die Grenze 
der Norm hinaus, zeigte dann beim 2. Anstieg 0,154% und 1 Stunde nach der 2. 
Dextrosezufiihrung ihren Gipfel, d. h. 0,195%. Dann sank sie und zeigte nach 
2 Stunden 0,155%, der Blutzuckerwert erreichte also hier noch nicht wieder 
die Norm, sondern war noch um 0,044% héher als der Anfangswert. Die ganze 
Kurve verlief sehr steil und labil. 

Fall 4: M.A., 33jihr. Frau. Anamnese: Zwei oder drei Jahre lang litt 
sie an Hyperhidrosis, besonders stark im Sommer. Etwa vor einem halben 
Jahre bemerkte sie Struma und Exophthalmus, dazu traten noch leichtes Herz- 
klopfen und Fingertremor auf. Menses war zwar friiher regelmiissig, aber seit 
4+ Monaten unregelmissig. Am 20. Sept. 1932 ist sie in unsere Klinik aufge- 
nommen worden. 

Symptome: Haut feucht, Puls 98. Vergrésserung der Schilddriise sowie 
Exophthalmus nur leicht. Mébiussches und Graefesches Symptom nur 
wenig positiv. Fingertremor lisst sich kaum bemerken. Die thyreotoxischen 
Symptome mittelstark. Grundumsatz +30,33%. 

Der Niichternwert des Blutzuckers betrug 0,096%, lag also innerhalb der 
physiologischen Grenzen. 

Als alimentiir hyperglykimische Reaktion geht der Blutzuckerwert beim 
ersten Anstieg nur ein wenig, aber beim zweiten sehr weit iiber das normale 
Gebiet hinaus und betriigt 0,143%%. 1 Stunde nach der 2. Dextrosezufiihrung 
ist er ebenso gross wie beim zweiten Anstieg. Dann nimmt er ab und macht 
nach 2 Stunden noch 0,121 % aus, ist also hier noch viel grésser als der Anfangs- 
wert. Der ganze Verlauf bildet eine steile Kurve. 

Fall 5: S.N., 33jaihr. Frau. Anamnese: Seit 6 Monate Exophthalmus, 
Fingertremor, Herzklopfen und Hyperhidrosis und seit Anfang 1932 auch Dis- 
menorrhoe. Am 5. Juni in unsere Klinik aufgenommen. 

Symptome: Haut feucht, Puls 103. Herz klopft, Finger zittern. Struma 
bemerkbar, Exophthalmus hebt sich etwas deutlich ab, alle Augensymptome 
sind positiv. Die thyreotoxischen Symptome sind mittelstark. Grundumsatz 
+29,67%. 

Der Niichternwert des Blutzuckers betrigt 0,08% und liegt im physiolo- 
gischen Bereich. 

Bei alimentiir hyperglykimischer Reaktion tritt der Blutzuckerwert im 
1. Anstieg nur ein wenig iiber das normale Gebiet hinaus und erreicht im 2. 
sein Maximum, 0,15%. Dann nimmt er allmihlich ab und zeigt 2 Stunden nach 
der 2. Dextrosezufiihrung 0,104%, ist also noch nicht wieder zum Anfangswert 
gelangt. Der ganze Verlauf bildet eine steile und labile Blutzuckrkurve. 

Fall 6: K.S., 27jahr. Frau. Anamnese: Erst im August 1929 wurde sie 
die Struma gewahrt; trotz allmahlicher Vergrésserung der Schilddriise fiihlte 
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sie gar keine Beschwerden. Aber 2 Monate, bevor sie am 18. Januar 1930 in 
unsere Klinik aufgenommen wurde, bekam sie Herzklopfen, Fingertremor und 
Exophthalmus. Die rechte Seite der Schilddriise wurde reseziert. Nach 2 
Monate langer irztlicher Behandlung verliess sie als geheilt unsere Klinik. 
Aber vor 5 Monaten hat sich die Schilddriise wieder vergréssert, sie fiihle wie- 
der leichtes Herzklopfen und ist am 3. Mirz 1933 abermals in unsere Klinik auf- 
genommen worden. 

Symptome: Puls 90, Herzklopfen und Fingertremor nur sehr gering. 
Exophthalmus etwas auffallend, aber andere Augensymptome nicht vorhanden. 
Struma so gross wie ein kleines Ei und elastisch hart. Die thyreotoxischen 
Symptome geringfiigig und Grundumsatz +20,03%. 

Der Niichternwert des Blutzuckers betriigt 0,094%, liegt also auf der mit- 
tleren Linie des physiologischen Bereichs. 

Bei alimentir hyperglykimischer Reaktion tritt der Blutzuckerwert im 
ersten Anstieg noch nicht, aber im zweiten schon weit iiber das normale Ge- 
biet hinaus und betrigt 0,154%. Aber 1 Stunde nach der 2. Dextrosezufiihrung 
vermindert er sich etwas und zihlt 0,129%. Dann schreitet die Abnahme wei- 
ter fort, und der Blutzuckerwert kommt nach 14 Stunden beinahe dem Anfangs- 
wert nahe und sinkt nach 2 Stunden weit darunter, d.h. er zeigt nur 0,066%%. 
Die ganze Blutzuckerkurve verliuft sehr steil und labil. 

Fall 7. Y.S., 26jihr. Frau. Anamnese: Etwa seit April dieses Jahres 
hatte sie Struma und leichten Exophthalmus und fiihlte allgemeine Mattigkeit. 
Am 23. Mai wurde sie unter der Diagnose des Morbus Basedowii im ersten 
Stadium in unsere Klinik aufgenommen. 

Symptome: Puls 90, Menses regelmiissig. Exophthalmus bemerkbar, 
aber keine Augensymptome. Herzklopfen ebenso wenig deutlich wie Finger- 
tremor. Struma vorhanden, aber elastisch weich. Thyreotoxikose nur gering- 
fiigig, Grundumsatz+9,44%. 

Der Blutzuckerspiegel ziihlt zur niichternen Zeit 0,092%, liegt also im 
physiologischen Bereich. 

Als alimentir hyperglykiimische Reaktion bleibt der Blutzuckerspiegel 
beim ersten Anstieg noch immer innerhalb der normalen Grenzen und erreicht 
beim zweiten sein Maximum, das 0,149% betriigt, also nicht weit iiber das nor- 
male Gebiet hinausgegangen ist. Dann nimmt der Blutzuckerspiegel allmih- 
lich ab und gelangt 2 Stunden nach der 2. Dextrosezufiihrung wieder fast zum 
Anfangszustand. Die ganze Blutzuckerkurve verliuft nur etwas steil. 

Fall 8: T.K., 18jihr. Midchen, Anamnese: Vor zwei Jahren hatte sie 
Struma und Herzklopfen, was durch Réntgenverfahren behoben wurde. Aber 
Anfang dieses Jahres bemerkte sie wieder Struma und hatte wieder leichtes 
Herzklopfen. Darum wurde sie am 13. Juni 1933 in unsere Klinik aufgenommen. 

Symptome: Ernihrungszustand gut, Puls 80 und Menses regelmissig; Ex- 
ophthalmus kaum bemerkbar, nur das Mébiussche Symptom positiv. Herz- 
klopfen ebenso wenig deutlich wie Fingertremor. Die Schilddriise ist nur et- 
was vergrissert, die Struma elastisch derb. Die Thyreotoxikose ist nur ge- 
ring, und der Grundumsatz betrigt +14,7%. 
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Der Blutzuckerspiegel zeigt zur niichternen Zeit 0,095 %, also die mittlere 
Zahl im physiologischen Bereich. 

Durch alimentir hyperglykimische Reaktion bleibt der Blutzuckerspie- 
gel beim ersten Anstieg noch innerhalb der normalen Grenzen und erreicht 
beim zweiten sein Maximum, wobei er jedoch nur wenig iiber das normale Ge- 
biet hinausgegangen ist, er betrigt 0,144%. Er kehrt 14 Stunden nach der 2. 
Dextrosezufiihrung wieder fast zum Anfangswert zuriick und betriigt nach 2 
Stunden 0,087%, d. h. weniger als am Anfang. 

Fall 9: Y.N., 23jihr. Frau mit Struma cystica. Befund nach der Auf- 
nahme in die Klinik: Puls 85. Es gibt keine andere Stérung als eine eigrosse 
und elastisch weiche Struma. Der Grundumsatz betriigt —2,47%. 

Der Blutzuckerspiegel betriigt zur niichternen Zeit 0,085 %, liegt also fast 
mitten im physiologischen Gebiet. 

Bei alimentir hyperglykimischer Reaktion zeigt der Blutzuckerspiegel 
im zweiten Anstieg 0,117%, ist also nur etwas hiher als im ersten. Er wird 1 
Stunde nach der 2. Dextrosezufiihrung dem Anfangswert fast gleich, und so- 
wohl nach 1} wie auch nach 2 Stunden sinkt er noch unter diesen. Die ganze 
Blutzuckerkurve verliuft sehr flach und ist von der bei gesunden Menschen gar 
nicht verschieden. 

Fall 10: K.Y., 23jaihr. Frau mit Struma cystica. Symptome: Puls 85. 
Sie hat keine andere Stérung als eine eigrosse und elastisch weiche Struma. 
Der Grundumsatz betriigt —0,441%. 

Der Blutzuckerspiegel niichtern betriigt 0,099%, ist also normal. Bei ali- 
mentiir hyperglykiimischer Reaktion nimmt der Blutzuckerspiegel im ersten 
Anstieg etwas, im zweiten am meisten zu; da macht er zwar 0,115% aus, geht 
aber noch immer nicht iiber das normale Gebiet hinaus. Dann nimmt er all- 
mihlich ab und betrigt 2 Stunden nach der 2. Dextrosefiihrung nur 0,094 %, ist 
also noch geringer als der Anfangswert. Aus dieser Blutzuckerkurve ist also 
keine Stérung der Assimilationsfihigkeit des Zuckers zu ersehen. 

Fall 11: T.S., 50jaihr. Frau mit Struma cystica. Symptome: Puls 88. 
Sie hat eine elastisch weiche eigrosse Struma; das Herz klopft, wenn auch 
wenig. Ausserdem keine Stérung vorhanden. Der Grundumsatz betwrigt 
+18,03%. 

Der Blutzuckerspiegel betrigt 0,088% zur niichternen Zeit, ist also nor- 
mal. Bei alimentiir hyperglykiimischer Reaktion ist der Blutzuckerwert im 
zweiten Anstieg nur etwas hdher als im ersten und betriigt 0,115%, ist aber 
noch nicht iiber das normale Bereich hinausgegangen. Dann sinkt er allmih- 
lich, kehrt aber 2 Stunden nach der 2. Dextrosezufiihrung noch nicht wieder 
zum Anfangswert zuriick und zeigt 0,105%. Der ganze Verlauf bildet eine 
ruhige Kurve, aus der sich aber eine sehr geringe Stérung der Zuckerassimila- 
tionsfiihigkeit ersehen liisst. 

Fall 12: Y.I., 42jahr. Frau mit Struma parenchymatosa. Symptome: 
Puls 85. Es gibt keine andere Stérung als eine elastisch weiche, giinseeigrosse 
Struma. Der Grundumsatz macht +15,07% aus. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrigt 0,088, ist also normal. 
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Durch alimentir hyperglykamische Reaktion erreicht der Blutzuckerspie- 
gel im 2. Anstieg sein Maximum, d.h. 0,115%. Dann sinkt er allmahlich und 
wird 2 Stunden nach der 2. Dextrosezufiihrung dem Anfangswert fast gleich, 
d.h. er zeigt 0,087%. Die Blutzuckerkurve verliuft flach und zeigt, dass die 
Zuckerassimilationsfihigkeit gar nicht gestort ist. 

Fall 13: H.A., 65jéhr. Frau mit Schilddriisenkrebs. Symptome: Puls 
90. Struma apfelgross und auf der Oberfliche sichtlich uneben, dazu knor- 
pelig hart. In der supraklavikuliren Grube kann man eine kleinfingerspitzg- 
tosse Lymphdriisenmetastase spiiren. Die Schluckbewegung ist ziemlich stark 
gestért; die rechte Kopfhilfte schmerzt. Sonst gibt es keine Stérung. Der 
Grundumsatz betrigt +19,35%. 

Der ,,niichterne* Blutzuckerspiegel macht 0,068 % aus, liegt also an der un- 
teren Grenze des physiologischen Bereichs. 

Bei alimentiir hyperglykimischer Reaktion erreicht der Blutzuckerspie- 
gel im zweiten Anstieg sein Maximum, d. h. 0,106%, das aber immer noch im 
normalen Bereich liegt. Dann sinkt er allmihlich und kehrt 2 Stunden nach 
der 2. Dextrosezufiihrung wieder beinahe zur Ursprungslage zuriick, denn er 
betragt nur 0,071%. Die Blutzuckerkurve verliuft ruhig und zeigt, dass die 
Zuckerassimilationsfihigkeit hierbei gar nicht gestort ist. 

Fall 14: M.K., 68jahr. Frau mit Schilddriisenkrebs. Symptome: Puls 
78. Die Struma ist so gross wie die Faust eines Erwachsenen und knochen- 
hart, verursacht aber keinen Schmerz. Auf der rechten Seite des Halses gibt 
es einige daumen- oder kleinfingerspitzgrosse Lymphdriisenmetastasen. Sonst 
findet sich keine Stérung. 

Der Blutzuckerspiegel betrigt zur niichternen Zeit 0,085%, liegt also auf 
der mittleren Linie im physiologischen Bereich. 

Bei alimentir hyperglykimischer Reaktion zeigt der Blutzuckerspiegel 
im ersten Anstieg 0,11% und im zweiten noch etwas gréssere Hohe, nimlich 
0,119%, was zwar maximal ist, aber noch nicht iiber das normale Gebiet hin- 
ausgeht. Dann nimmt er allmahlich ab und wird 2 Stunden nach der 2. Dex- 
trosezufiihrung mit 0,086% dem Anfangswert fast gleich. Die Blutzuckerkurve 
verliuft flach und zeigt, dass die Zuckerassimilationsfahigkeit hierbei gar nicht 
gestort ist. 


Alle obigen experimentellen Ergebnisse seien im Folgenden zu- 
sammengefasst. ; 

Der ,,niichterne Blutzuckerspiegel der Basedowkranken lag in 
allen Fiillen innerhalb der physiologischen Grenzen, denn er berug 
minimal beim 1. und 5. Fall 0,08% und maximal beim 3. 0,111%. 

Nach den klinischen Symptomen, wie Herzklopfen, Puls, Struma, 
Fingertremor, Hyperhidrosis, Augensymptomen und dem Ernih- 
rungszustand, und nach dem Grundumsatz habe ich die Stiirke der 
Thyreotoxikose einfachheitshalber in drei Klassen eingeteilt: schwere, 
mittlere und schwache. Was das Verhiiltnis zwischen der Stirke der 
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Thyreotoxikose und dem niichternen Blutzuckerspiegel betrifft, so be- 
trug dieser 0,111% beim 3. Fall mit schwerer Thyreotoxikose und 
einem Grundumsatz von +62,6% und 0,1% beim 2. Fall mit gleich- 
falls schwerer Thyreotoxikose und einem Grundumsatz von +53,03 
% ; also lag der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel in diesen beiden Fiil- 
len an der oberen Grenze des physiologischen Bereichs. Aber beim 
1. Fall mit gleichfalls schwerer Thyreotoxikose und einem Grundum- 
satz von +52% betrug der , niichterne“ Blutzuckerspiegel nur 0,08 % 
und war sogar noch viel niedriger als beim 6. Fall mit nur schwacher 
Thyreotoxikose und einem Grundumsatz von +20,03% und als beim 
8. mit ebenfalls nur schwacher Thyreotoxikose und einem Grundum- 
satz von +14,7%, denn er betrug beim 6. 0,094% und beim 8. 0,095 
%. Also lisst sich kein bestimmtes Verhiltnis zwischen der Hihe 
des , niichternen‘‘ Blutspiegels und der Stiirke der Thyreotoxikose fest- 
stellen, d. h. man darf nicht aus der Hohe des ,,niichternen“‘ Blutzuk- 
kerspiegels auf die Schwere der klinischen Symptome schliessen. 

Der , niichterne“ Blutzuckerspiegel der Strumakranken betrug 
im Minimum beim 13. Fall 0,068% und im Maximum beim 10. 0,099 %. 
Also lag er in allen Fiillen innerhalb der physiologischen Grenzen und 
war im allgemeinen noch niedriger als bei Basedowkranken. 

Nach der Stiirke und der Zeitdauer der alimentiiren Hypergly- 
kiimie bei Basedow- und Strumakranken habe ich ihre Kurven in der 
Hauptsache in 4 Typen eingeteilt. 

I. Typus (Fig. 1a): Der ,,niichterne’’ Blutzuckerspiegel liegt 
auf der oberen oder mittleren Linie des normalen Gebiets. Bei ali- 
mentiir hyperglykiimischer Reaktion ist der Blutzuckerspiegel im 
zweiten Anstieg stets noch héher als im ersten, aber sein Maximum 
zeigt sich nicht beim zweiten Anstieg, sondern erst 1 Stunde nach 
der 2. Dextrosezufiihrung, wo er bei weitem mehr als 0,14%, unter 
Umstiinden 0,178 oder sogar 0,195% betriigt. Danach nimmt er ab, 
aber am Ende erreicht er noch nicht wieder seinen Anfangswert. Der 
ganze Verlauf bildet eine sehr steile und labile Kurve. 

II. Typus (Fig. 1b): Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel liegt 
im normalen Bereich. Bei alimentiir hyperglykiimischer Reaktion 
geht der Blutzuckerspiegel im ersten Anstieg schon iiber 0,14% hin- 
aus und steigt im zweiten noch héher als im ersten, wobei die Veriin- 
derung danach eine Weile lang unbestimmt bleibt. Dann sinkt er all- 
miihlich, kehrt aber am Ende noch nicht wieder zu seinem Anfangswert 
zuriick. Die ganze Blutzuckerkurve verliuft hierbei steil. 

II. Typus (Fig.1c): Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel liegt 
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im normalen Gebiet. 


T. Chiba 





Bei alimentiir hyperglykiimischer Reaktion 


ist dieser Typus dem zweiten sehr iihnlich, nur dass der Blutzucker- 
spiegel nicht beim ersten Anstieg, sondern erst beim zweiten tiber 


0,14% hinausgeht. 


Dann sinkt er allmihlich und kommt 2 Stunden 


nach der 2. Dextrosezufiihrung entweder wieder beinahe zum Anfangs- 
wert zuriick oder sinkt noch tiefer. 























Fig. Blutzuckerkurven bei Basedow- und Stramakranken. 
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IV. Typus (Fig. 1d): Der Blutzuckerspiegel geht zur niichter- 
nen Zeit nicht tiber die normalen Grenzen hinaus. Bei alimentiir 
hyperglykiimischer Reaktion iibersteigt sein Maximum auch nicht 
0.14%. Beim zweiten Anstieg in der Blutzuckerspiegel entweder 
ebenso hoch wie beim ersten, oder ein wenig héher. 2 Stunden nach 
der 2. Dextrosezufiihrung erreicht er wieder beinahe den Anfangswert 
oder sinkt noch tiefer. Hier steigt die alimentiire Hyperglykiimie 
nicht sehr und dauert nicht lange, so dass die ganze Blutzuckerkurve 
gleichmiissig verliuft. 

Bei den Basedowkranken war die Zuckerassimilationsfihigkeit 
in allen Fallen gestirt und die alimentiire Hyperglykiimie im Ver- 
gleich mit gesunden Menschen im allgemeinen hochgradig und dau- 
erte sehr lange. 

Was das Verhiiltnis zwischen der Stiirke der Thyreotoxikose und 
der Zuckerassimilationsfihigkeit betrifft, so gehért die Blutzucker- 
kurve beim Fall mit schwerer Thyreotoxikose und héherem Grund- 
umsatz zum 1. Typus; der maximale Blutzuckerspiegel war dabei so 
hoch, dass er 0,16-0,195% betrug und noch um 0,078-0,084% héher 
als der ntichterne lag; selbst nach 2 Stunden war er noch nicht wie- 
der zum Anfangswert zuriickgekehrt ; es ist also klar, dass die Zuk- 
kertoleranz dabei sehr stark geschwiicht war. Die Blutzuckerkurve 
der Fiille mit mittlerer Thyreotoxikose gehirte zum 2. Typus; der 
maximale Blutzuckerspiegel betrug 0,15-0,162% und lag also noch 
um 0,07-0,066% hiher als der ,,niichterne“, aber in allen Fiillen nie- 
driger als bei den Fiillen mit schwerer Thyreotoxikose, und auch hier- 
bei war der Blutzuckerwert nach 2 Stunden noch nicht wieder zum 
Anfangswert zuriickgekehrt. Die Blutzuckerkurve der Fiille mit 
leichten Symptomen gehdrte zum 3. Typus ; der maximale Blutzucker- 
spiegel betrug in allen Fiillen mehr als 0,14%, aber nie mehr als 0,15 
%, und nach 2 Stunden kehrte er schon wieder zum Anfangswert zu- 
riick; die Zuckerassimilationsfihigkeit war also hierbei nur sehr 
wenig gestirt. 

Bei Morbus Basedowii war die Blutzuckertoleranz selbst beim 
Fall mit verhiltnismiissig grossem ,,niichternem“ Blutzuckerspigel 
nicht immer sehr geschwiicht, z. B. beim 6. Fall, hingegen beim Fall, 
dessen ,,niichterner“‘ Blutzuckerspiegel schon niedrig lag, z. B. beim 
1. Fall, stark geschwiicht. Also ist der Verlauf der Blutzuckerto- 
leranz nicht immer von der Grosse des ,,niichternen‘‘ Blutzuckerspie- 
gels abhiingig. 

Kurz und gut, bei Morbus Basedowii zeigt sich die Blutzucker- 
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toleranz je nach der Schwere der klinischen Symptome und der Hihe 
des Grundumsatzes immer geschwiicht, und die Fille mit schweren 
Symptomen scheinen die Blutzuckerkurve des 1. Typus, die Fiille mit 
mittleren Symptomen die des 2. Typus und die Fiille mit leichten 
Symptomen die des 3. Typus zu ergeben. Die Blutzuckerkurve 
Strumakranker gehiérte zum 4. Typus; bei alimentiirer Hyperglykimie 
betrug der maximale Blutzuckerspiegel in allen Fiillen nicht mehr 
als 0,14%, und nach 2 Stunden kehrte der Blutzuckerspiegel wie- 
der zum Anfangswert zuriick oder sank sogar noch darunter, wor- 
aus zu ersehen ist, dass die Zuckerassimilationsfihigkeit dabei gar 
nicht gestért war. Nur beim 11. Fall kehrte der Blutzuckerspiegel 
nach 2 Stunden noch nicht wieder zum Anfangswert zuriick, weil der 
Grundumsatz dieses Falls + 18,03% ausgemacht und er bereits leich- 
ten Hyperthyreoidismus gehabt hatte. Also wurde, den Fall mit 
Hyperthyreoidismus ausgenommen, keine Stérung des Kohlehydrat- 
stoffwechsels bei den Strumakranken beobachtet. 


II. Einfluss der operativen Behandlung auf den 
Kohlenhydratstoffwechsel. 


Um den Einfluss der operativen Behandlung auf den Kohlehy- 
dratstoffwechsel und das Verhiiltnis zwischen der Besserung der 
Symptome und dem Verlauf des Kohlehydratstoffwechsels zu be- 
obachten, habe ich bei 8 Fiillen von Morbus Basedowii, bei einem 
Fall von Struma parenchymatosa und bei 3 von Struma cystica wei- 
tere Versuche ausgefiihrt. 

In der Literatur begegnet man Mitteilungen hieriiber nicht hiiu- 
fig. Bei der Untersuchung von 4 Hyperthyreoidismuskranken be- 
richtete Geyelin,®” dass die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels 
nach der Operation vermindert war. Joslinu. Lahey” teilten mit, 
dass bei Hyperthyreoidismuskranken der Diabetes nach Strumekto- 
mie geheilt oder gebessert wurde. Hein-Heifetz® erwies bei 14 
Basedowkranken, dass der Kohlehydratstoffwechsel nach der Ope- 
ration meistens etwa nach 2 Wochen und bei einem Fall nach 3 Mo- 
naten entweder wieder zur Norm zurtickkehrte, oder sich der Norm 
niherte, und dass nach der Operation der ,,niichterne“ Blutzucker- 
spiegel bei 12 Fiillen ab- und bei 2 zunahm. Troell, Tyrenius 
u. Olovson” stellten bei 12 thyreotoxischen Kranken fest, dass sich 
der Kohlehydratstoffwechsel in den meisten Fiillen 1 oder 2 Wochen 
nach Strumektomie von der Stérung erholte, und dass nach der Ope- 
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ration der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel bei 10 Fiillen ab- und bei 2 
zunahm, wiihrend der maximale Betrag des Blutzuckers bei 8 Fiillen 
ab- und bei 4 zunahm. Popper u. Hirschhorn™ ermittelten, dass 
2-3 Wochen nach Strumektomie der Kohlehydratstoffwechsel der 
Basedowkranken wieder zur Norm zuriickkehrte oder sich ihr niherte 
und ihr ,,niichterner“ Blutzuckerspiegel abnahm, und dass wiihrend 
dieser Zeit die Stérung des Kohlehydratstoffwechsels bei den Struma- 
kranken verschwand und der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel in nur 
sehr wenigen Fiillen zu-, in den meisten Fiillen hingegen abnahm. 
Inaba" aus unserer Klinik berichtete, dass bei 6 Fallen von Morbus 
Basedowii die verminderte Zuckertoleranz 2-3 Wochen nach Strum- 
ektomie und Isthmektomie zunahm und der bei gesunden Menschen 
nahe kam, und dass die Wiederherstellung der Blutzuckertoleranz fast 
parallel mit der Besserung der einzelnen klinischen Symptome ging. 

Das Alter, das Geschlecht und die Symptome vor der Operation 
bei den einzelnen Versuchsfiillen tibergehe ich hier, weil sie schon mit- 
geteilt wurden. 

Der Einfluss der Operation auf den Kohlehydratstoffwechsel 
Basedowkranker ist in Tabelle 2 wiedergegeben. 


Fall 1: Als Operation wurden Strumektomie auf der rechten Seite und 
Isthmektomie ausgefiihrt. 16 Tage nach der Operation ergab sich Folgendes. 
Bei diesem Fall besserten sich durch die Operation die Symptome sehr, denn 
mit Ausnahme der Augensymptome verschwanden alle anderen Symptome, 
auch das Kérpergewicht nahm zu, und der Grundumsatz sank bis auf + 25%. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,082%, also nur etwas mehr als 
vor der Operation. Was die alimentir hyperglykimische Kurve betrifft, so 
zeigte der Blutzuckerspiegel beim zweiten Anstieg sein Maximum, d. h, 0,13%, 
lag also innerhalb der normalen Grenzen und war um 0,026 % niedriger als vor 
der Operation. Dann nahm er allmihlich ab und erreichte 14 Stunden nach der 
2. Dextrosezufiihrung fast wieder seinen Anfangswert, und nach 2 Stunden sank 
er noch unter ihn, er betrug niimlich 0,062%. Die Blutzuckerkurve war zwar 
steil, zeigte aber, dass die Stérung der Zuckerassimilationsfihigkeit schon ver- 
schwunden war. 

Fall 2: Als Operation wurden Strumektomie auf der linken Seite und 
Isthmektomie ausgefiihrt. 15 Tage nach der Operation ergab sich Folgendes. 
Dieser Fall erholte sich durch die Operation am besten von den Symptomen; 
denn alle Symptome, nur die Augensymptome ausgenommen, verschwanden 
vollstiindig, das Kérpergewicht nahm zu, und der Grundumsatz sank bis auf 
+2,2%. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,081%, war also um 0,019% 
niedriger als vor der Operation. Die alimentiire Blutzuckerkurve war im zwei- 
ten Anstieg am hichsten und zeigte 0,102%, war aber noch um 0,076% tiefer 
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als das Maximum vor der Operation. Dann sank sie und zeigte 14 Stunden nach 
der 2. Dextrosezufiihrung 0,064 %, also einen noch tieferen Wert als am Anfang. 
Nach 2 Stunden erhoéhte sie sich etwas und zeigte 0,071%, wobei sie jedoch 
noch immer tiefer als am Anfang war. Damit ist erwiesen, dass die Zucker- 
assimilationsfahigkeit schon nicht mehr gestért war. 

Fall 3: Als Operation wurden Strumektomie auf der linken Seite und 
Isthmektomie ausgefiihrt. 44 Tage nach der Operation wurde Folgendes be- 
obachtet. Die Symptome hatten sich durch die Operation gebessert, aber Herz- 
klopfen und Fingertremor wurden, wenn auch nur wenig, doch immer noch be- 
merkt. Das Kérpergewicht war fast so wie vor der Operation, und der Grund- 
umsatz hatte bis auf + 20,05% abgenommen. 

Der ,,niichterne* Blutzuckerspiegel betrug 0,099%, war also um 0,012% 
niedriger als vor der Operation. Die Blutzuckerkurve zeigte im zweiten An- 
stieg ihr Maximum, d. h. 0,135%, blieb damit also noch innerhalb der normalen 
Grenzen und war noch um 0,06% tiefer als das vor der Operation. Dann sank 
sie allmihlich, zeigte aber am Ende 0,107%, kam also noch nicht wieder zum 
Anfangswert zuriick. So zeigte die Blutzuckerkurve hierbei eine leichte Sté- 
rung der Zuckerassimilationsfihigkeit. 

Fall 4: Als Operation wurden Strumektomie auf der rechten Seite und 
Isthmektomie ausgefiihrt. 14 Tage nach der Operation wurde Folgendes be- 
obachtet. Alle Symptome waren vollkommen geheilt, nur dass die Augensymp- 
tome noch immer bestanden. Das Kérpergewicht hatte zugenommen und der 
Grundumsatz sich bis auf +21,3% vermindert. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,089 %%, lag also noch um 0,007 
% niedriger als vor der Operation. Bei alimentir hyperglykimischer Reak- 
tion erreichte der Blutzuckerspiegel im zweiten Anstieg sein Maximum, das mit 
0,117% ins normale Gebiet fiel und noch um 0,045% geringer war als das vor 
der Operation. Dann sank er giinstig und kehrte am Ende mit 0,09% wieder 
beinahe zum Anfangswert zuriick. Daraus ist zu ersehen, dass die Stérung der 
Zuckerassimilationsfiihigkeit schon verschwunden war. 

Fall 5: Als Operation wurden Strumektomie auf der rechten Seite und 
Isthmektomie ausgefiihrt. Folgendes ergab sich 18 Tage nach der Operation. 
Mit Ausnahme der Augensymptome waren alle anderen Symptome geheilt. 
Kérpergewicht blieb unveriindert, aber der Grundumsatz nahm bis auf 18,2% ab. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,078 %, blieb also unverindert. 
Bei alimentir hyperglykiimischer Reaktion erreichte der Blutzuckerspiegel im 
zweiten Anstieg sein Maximum, das 0,121% ausmachte und noch innerhalb der 
normalen Grenzen lag und noch um 0,029% tiefer als das vor der Operation. 
Dann nahm er allmihlich ab und kehrte am Ende mit 0,08% wieder beinahe 
zum Anfangswert zuriick. Die Blutzuckerkurve verlief flach und zeigte, dass 
die Zuckerassimilationsfahigkeit gar nicht gestért war. 

Fall 6: Bei der Operation wurde das untere Drittel der Schilddriise auf 
der linken Seite reseziert. 14 Tage nach der Operation wurde Folgendes be- 
obachtet. Mit Ausnahme des Exophthalmus waren alle anderen Symptome ge- 
heilt, und das Kérpergewicht hatte zagenommen. 
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Der ,,niichterne“* Blutzuckerspiegel betrug 0,085%, lag also noch um 0,009 
% tiefer als vor der Operation. Bei alimentir hyperglykimischer Reaktion 
erreichte der Blutzuckerspiegel im zweiten Anstieg sein Maximum, das aber 
mit 0,115% noch innerhalb der normalen Grenzen lag und noch um 0,031% 
tiefer als das vor der Operation. Dann nahm er allmihlich ab und sank 1} 
Stunden nach der zweiten Zufiihrung von Dextrose noch tiefer als am Anfang; 
bei der letzten Beobachtung machte er 0,081% aus. Die Blutzuckerkurve 
verlief flach und zeigte, dass die Zuckerassimilationsfihigkeit gar nicht ge- 
stort war. 

Fall 7: Bei der Operation wurden Strumektomie und Isthmektomie aus- 
gefiihrt. 14 Tage nach der Operation wurde Folgendes beobachtet. Alle 
Symptome, den Exophthalmus ausgenommen, waren verschwunden, das Kér- 
pergewicht hatte zu- und der Grundumsatz bis auf +2,73% abgenommen. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,085 %, lag also um 0,007 % tie- 
fer als vor der Operation. Bei alimentirer hyperglykimischer Reaktion er- 
reichte der Blutzuckerspiegel im zweiten Anstieg sein Maximum, das mit 0,128 
% noch innerhalb der normalen Grenzen lag und um 0,021 % tiefer als das vor 
der Operation. Dann nahm er allmihlich ab und betrug am Ende 0,083 %, also 
etwas weniger als am Anfang. Die Blutzuckerkurve verlief flach und zeigte, 
dass die Zuckerassimilationsfihigkeit gar nicht gestiért war. 

Fall 8: Bei der Operation wurden Strumektomie auf der rechten Seite 
und Isthmektomie ausgefiihrt. 15 Tage nach Operation wurde Folgendes be- 
obachtet. Alle Symptome waren infolge der Operation verschwunden, das Kér- 
pergewicht hatte etwas zugenommen, und der Grundumsatz machte +9,5% aus. 

Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug 0,09%, lag also um 0,005% 
tiefer als vor der Operation. Bei alimentir hyperglykimischer Reaktion er- 
reichte der Blutzuckerspiegel im zweiten Anstieg sein Maximum, das mit 0,12 
% innerhalb der normalen Grenzen lag und noch um 0,024 tiefer als das vor der 
Operation. Dann nahm er allmihlich ab und betrug am Ende 0,085 %, also noch 
weniger als am Anfang. Die Blutzuckerkurve verlief flach und zeigte, dass die 
Zuckerassimilationsfihigkeit gar nicht gestért war. 

Von 4 Fiillen Strumakranker hatten 3 Struma cystica und einer Struma 
parenchymatosa. Als Operation wurden bei allen 4 Fallen Strumektomie auf 
der linken Seite und Isthmektomie ausgefiihrt. Die Beobachtung wurde beim 
Fall 9 nach 2 Wochen, beim Fall 10 nach 18 Tagen, beim Fall 11 nach 19 Tagen 
und beim Fall 12 nach 17 Tagen angestellt. 

Wie aus Tabelle 3 zu ersehen, zeigte die nach der Operation beobachtete 
Blutzuckerkurve in jedem Fall fast den gleichen Typus wie vor der Operation, 
nur dass beim Fall 11 (Fig. 3 c), dessen Kohlehydratstoffwechsel vor der Ope- 
ration leicht gestért war, der Blutzuckerspiegel nach der Operation am Ende 
fast wieder zum Anfangswert zuriickkehrte, sodass sich die Blutzuckerkurve 
dabei als normal erwies. Der ,,niichterne“ Blutzuckerspiegel betrug beim Fall 
9 (Fig. 3 a) 0,083%, beim Fall 10 (Fig. 3 b) 0,095%, bei Nr. 11 (Fig. 3 c) 0,081% 
und bei Nr. 12 (Fig. 3 d) 0,085%, war also in den einzelnen Fallen um 0,002%, 
0,004%, 0,0079 oder 0,003% niedriger als vor der Operation. Bei alimentiir 
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hyperglykimischer Reaktion trat der Maximalwert in allen 4 Fiillen beim zwei- 
ten Anstieg auf, und zwar betrug er 0,019%, 0,121%, 0,115 oder 0,115%, d.h. 
er lag innerhalb der normalen Grenzen; also war der Maximalwert beim Fall 9 
um 0,002% und bei 10 um 0,006% héher und bei 11 um 0,008% und bei 12 um 
0,011% niedriger als vor der Operation. Bei jenen beiden Fallen, deren Maxi- 
malwert nach der Operation noch héher als vorher, war der Endwert auch héher 
als vor der Operation. 


Obige Ergebnisse seien im folgenden zusammengefasst. Beim 
Morbus Basedowii war der ,,niichterne‘‘ Blutzuckerspiegel nach der 
Operation im Vergleich mit dem vor der Operation in den meisten 
Fallen vermindert; nur bei 2 unter 8 Fiillen blieb er unveriindert, 
wiihrend er bei den 6 anderen Fiillen im Maximum um 0,019% und im 
Minimum um 0,005%, als durchschnittlich um 0,0085% abnahm. 

Bei allen 4 Fiillen Strumakranker nahm der ,,niichterne‘’ Blut- 
zuckerspiegel nach der Operation um 0,002-0,007 % , durchschnittlich 
um 0,003 %, ab. 

Bei alimentiir hyperglykiimischer Reaktion ging die Blutzuk- 
kerkurve bei 7 unter 8 Basedowkranken nach der Operation zum 4. 
Typus iiber; der Blutzuckerspiegel gehérte niichtern zum normalen 
Bereich, beim zweiten Anstieg erreichte er sein Maximum, blieb aber 
noch immer innerhalb der normalen Grenzen ; binnen 2 Stunden nach 
der 2. Zufiihrung von Dextrose kehrte er entweder wieder zum An- 
fangswert zuriick, oder wurde noch geringer als dieser. Beim Fall 
3, der auch nach der Operation noch Augensymptome gezeigt hatte, 
gehdrte die Blutzuckerkurve zwar beinahe zum 4. Typus, aber nach 2 
Stunden kehrte sie noch nicht wieder zum Anfangswert zuriick. 

Der maximale Wert der alimentiiren Hyperglykiimie nach der 
Operation lag bei allen Fiillen im normalen Bereich und war viel 
kleiner als der vor der Operation, d. h. bei den einzelnen Fiillen um 
0,026, 0,07, 0,06, 0,045, 0,029, 0,031, 0,021 oder 0,024%, als durch- 
schnittlich um 0,039 % kleiner. 

Der Typus der Blutzuckerkurve war bei den Strumakranken nach 
der Operation fast ebenso wie vor der Operation, nur dass der maxi- 
male Wert der alimentiiren Hyperglykiimie bei 2 Fillen um 0,002 und 
0,006%, durchschnittlich um 0,004% zunahm und bei 2 anderen um 
0,008 und 0,011 %, durchschnittlich um 0,01% abnahm. 

Kurz, bei den Basedowkranken verminderte sich der ,,niichterne“ 
Blutzuckerspiegel nach der Operation im Vergleich zu dem vor der 
Operation. Die Stérung der Zuckerassimilationsfiihigkeit versch- 
wand nach der Operation mit der Besserung der klinischen Symp- 
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tome, und obgleich bei den Fiillen, die noch immer mehr oder weni- 
ger starke klinische Symptome zeigten, noch eine leichte Stérung zu- 
riickblieb, war ihre Stiirke im Vergleich zu der vor der Operation doch 
bei weitem kleiner. Daraus ist zu ersehen, dass nach der Operation 
die Wiederherstellung der Zuckerassimilationsfihigkeit fast parallel 
mit der Besserung der klinischen Symptome geht. 

Bei der einen Hiilfte der Strumakranken nahm nach der Opera- 
tion der ,,ntichterne“ Blutzuckerspiegel im Vergleich mit dem vor der 
Operation zu und bei der anderen ab, und die Stérung der Zucker- 
assimilationsfiihigkeit liess nach. 


III. Schluss. 


Bei der Basedowkranken betrug der niichterne Blutzuckerspie- 
gel 0,08-0,111%, durchschnittlich 0,094%%, und bei den Strumakran- 
ken, 0,068-0,099 % , durchschnittlich 0,086 % ; also lag er hier bei allen 
Fallen innerhalb der physiologischen Grenzen. 

Aber die Zuckerassimilationsfihigkeit der Basedowkranker war 
gestért und die alimentiire Hyperglykiimie war gewissermassen 
stiirker und ihre Zeitdauer linger als beim Gesunden. Die Zucker- 
assimilationsfiihigkeit wurde mittels des Dextrose-Doppelbelastungs- 
verfahrens von Hirschhorn u. Selinger untersucht. Die Ergeb- 
nisse waren wie folgende: Bei den Fiillen mit schweren Symptomen 
war die Reaktion gegen die erste Belastung nicht deutlich. Nach der 
zweiten Zufiihrung von Dextrose aber vermehrte der Blutzuckerge- 
halt sich sehr stark und zwar erreichte ihren héchsten Punkt, weit 
iiber 0,14 %, eine Stunde nach der Belastung, und kehrte nach 3} Stun- 
den nach nicht zum Anfangswert zuriick. Bei den Fiillen mit mit- 
telstarken Symptomen wurde der Blutzuckergehalt bei der ersten Be- 
lastung iiber 0,14% gestiegen und bei den zweiten noch etwas hiher, 
aber das Maximum des Anstieges war niedriger als das der Fiillen mit 
schweren Symptomen, und endlich sank sie allmihlich, aber 3 Stunden 
waren noch nicht genug um ihren Anfangswert wiederzugewinnen. 
Bei den Fiillen mit leichten Symptomen stieg der Blutzuckergehalt bei 
der ersten Belastung nie tiber 0,14% hinaus, und zwar erst 1 Stunde 
nach der zweiten Belastung dariiber. Dann sank sie allmihlich um 
34 Stunden nach der Belastung entweder wieder den Anfangswert zu 
zeigen oder sogar noch tiefer zu sinken. Bei Strumakranken, falls 
kein Hyperthyreoidismus vorhanden war, baten sie gar kein Abwei- 
chendes von den Gesunden betreffs der Zuckerassimilationsfihigkeit. 
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Die operative Behandlung der Basedowkranken liess die gestérte 
Zuckerassimilationsfiihigkeit véllig oder bis zum gewissen Grade 
genesen, und zwar die Wiederherstellung der Zuckerassimilations- 
fihigkeit nach der Operation ging fast immer parallel mit der Besse- 
rung der klinischen Symptome. 


Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, Prof. 
Dr. 8. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine unermiidliche freund- 
lich Fiihrung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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INTRODUCTION, 


Since the publication of Arakawa’s reaction from our Depart- 
ment, it has been clinically as well as experimentally shown by a num- 
ber of papers'” that human milk negative to Arakawa’s reaction is 
a “milk from a B-avitaminotic body.” This has again lately been 
confirmed especially by Takamatsu” and by Nozaki,” though I 
shall not go into details here. 

Now is the body that secretes human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction itself really B-avitaminotic? Bearing on this point, 
our Department has delivered indirect evidence on the basis of short- 
timed peroxidase reaction, as will be seen from the papers of K. Suzu- 
ki,” of M. Chiba, and of T. Suzuki.” But the evidence may not 





* Read by Pro? Sato, in the 18th General Meeting of the Tohoku Medical Society, 
held in Sendai 29th Oct., 2933. 
1) A. Sato, Nihon-no-Ikai, 1930, 20, 11. 
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3) K. Suzukiand T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 228. 
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) J.Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60 
7) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 
) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282 and 486, 
) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
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be considered as strong enough from the following two points. One 
is the fact that, while babies who are fed on Arakawa-negative milk 
will show mostly a prolongation of the shortest peroxidase reaction 
of leucocytes, only a relatively small numbers of mothers secreting 
such a milk show a prolonged peroxidase stain-time, though there is 
none that secretes Arak awa-positive milk and yet shows a prolonga- 
tion of the peroxidase reaction. The other point is: Though the 
Arakawa-negative milk can be a milk from a B-avitaminotic body, 
yet there is a local cause for the negative Arakawa’s reaction of 
human milk as Asakura’ states: ‘There are general and local 
causes for the excretion of “bad” milk.’ Thus, it may follow that, 
while human milk negative to Arakawa’s reaction may be B-avita- 
minotic, a large number of mothers secreting it may not be B-avita- 
minotic at all, which may be suspected also from the fact that these 
mothers believe they are healthy, or at least have not consulted doc- 
tors. Of course they may have one complaint or another, very slight 
in degree, which may indeed be attributed to avitaminosis B, but 
again may be due to over-strain, nervousness, or mild grippe or and 
what not. Some may consider them as almost healthy, others as 
ill; one examiner will not agree with another on the point of exact 
diagnosis. 

So far there have been two publications about the health of 
mothers excreting the Arakawa-negative milk; one from a doctor 
of internal medicine and the other from an obstetrician. The latter, 
Hirayama,” states among other items in favor of a close relation 
between Arakawa’s reaction and beriberi that no beriberi symptom 
was observed in puerpera with milk of strong Arakawa’s reaction. 
The former, Ichimi,™ is of the opinion that 80 percent of mothers 
excreting Arakawa-negative milk suffer from avitaminosis B. Now 
I have wanted very much to gather other evidence of avitaminosis B 
(besides the prolongation of the shortest peroxidase stain-time of leu- 
cocytes above referred to) to try with this new evidence mothers ex- 
creting the Arakawa-negative milk, and to find out, how many of 
such mothers healthy or almost healthy, are suffering from avitami- 
nosis B. The present paper is the outcome of my own investigation 
concerning this point. 


11) Ky. Asakura, Tohoku J, Exp. Med., 1932, 19, 275. 
12) Ch. Hirayama, Rinsho Sanfujin Kwa., 1932, 7, 10. 
Sh. Ichimi, Tohoku Igaku Zasshi., 1932, 14, 436. 
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LITERATURE. 


First, it should be noted briefly that I, with the others in our De- 
partment, do not consider beriberi as the exact synonym for avitami- 
nosis B, though we acknowledge a close relation between them. If 
I explain very simply, though I can not go into details here, beriberi 
is a disease which will develop itself in persons who are in a state of 
avitaminosis B. B-avitaminotic persons may freely be “healthy,” 
just like a healthy man who has had his leg amputated; only he is 
very apt to get hurt. 

Now it was Ido that showed for the first time that blood plate- 
lets increased remarkably in number in beriberi patients. This was 
confirmed by Kubo,” and then by Nakamura,” who saw that the 
increase of blood platelets was especially remarkable in a severely 
paralytic form. Literature is thus poor concerning blood platelets in 
human beriberi, but the increase of the blood elements in cases of beri- 
beri was unanimously acknowledged by these three authors. It will 
thus be seen that the platelet count will increase in cases of beriberi 
or of avitaminosis B. 


Ovr INVESTIGATION. 
Method of Investigation. 


1. Materials. To avoid errors which might arise from inter- 
mediate cases, only strong Arakawa-positive and completely A ra- 
kawa-negative cases were selected. 

Strong Arakawa-positive case—mother with milk which was 
++ or #+ in one minute after the addition of the Arakawa reagent. 

Completely Arakawa-negative case—mother with milk which 
was — or + even 5 minutes after the addition of the reagent. 

As stated above, cases with milk of intermediate reaction were 
discarded entirely from the investigation. 

All the mothers were “ healthy” and of course they had not been 
taking vitamin B preparations. Only, I excluded mothers who had 
menses at that time. 

2. Platelet count. I used Lampert’s’” method. The ear lobe 





14) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zasshi., 1912, 6, 217. 

15) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi., 1921, 1417. 

16) M. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi., 1925, 13, 317. 
17) H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 48, 92. 
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was cleaned with ether, and a cut was made with Frank’s needle. 
Blood was taken in the “ A-thrombit” and diluted with Tyrode’s 
solution. After shaking the pipette for a few minutes, the sixth 
drop of the contents was examined for blood platelets. Blood-taking 
took place between 10 and 11 A.M., when mothers were in a fasting 
state. 


Result of Investigation. 


Of 100 cases examined during about one year from June 1932, 
the distribution of cases according to the number of blood platelets 
was as follows (Cf.Tables I, I and III): 

As will be seen from Tables I, Il and III, the range between the 
smallest and the largest count is exceedingly long, from 100 thou- 
sands of blood platelets up to one million. Of all the cases that are 
divided into two groups, viz., the strong Arakawa-positive and the 
completely Arakawa-negative cases, the distribution is very inter- 
esting as will be shown in Table IV. 

As will be seen from Table IV, the majority of the Arakawa- 
positive cases fell in the column 210-300 thousands and almost all 
cases (50 out of 52 cases) came within 400 thousands of platelets per 
cmm. of blood. More than 17% of all the Arakawa-positive cases 
even fell in the column 100-200 thousands, while there is not even a 
single case out of all the 48 Ara- 
kawa-negative cases that did fall in Fig. 1. Distribution of Ara- 
this column. kawa-positive and -negative cases, 

Almost 80% of the negative GEE Positive goxp 
cases lie far beyond 400 thousands, 
so that the following simple table 
(Cf. Table V) will show the relation 
more simply and more clearly. 

As one can see from Table V, 
almost all the Arakawa-positive 
cases fell in the column 100-400 
thousands, while the majority of the 2 _ 
Arakawa-negative cases fell in the tt. = 
column 410-700 thousands, and more 
than 20% in the column 710 thousands—one million. The relation 
will be clearly shown in Fig. 1. 
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Taste III. 
Distribution of all the eases according to blood platelet count. 
Number of blood Percent of Number of blood Percent of 
platelets 100 cases platelets 100 cases 
100,000—200,000 9% 610,000— 700,000 7% 
210,000-300,000 35% 710,000- 800,000 3% 
310,000-400,000 15% 810,000— 900,000 5% 
410,000-500,000 13% 910,000-1000,000 2% 
510,000-600,000 11% 
Taste IV. 


Blood platelet count according to positive and negative 
Arakawa’s reaction. 








Denier of heed Strongly A rakawa- | Completely A ra k awa- 
nlatelete positive cases negative cases 
: (52 in all) | (48 in all) 
100,000-— 200,000 17.3% (9 cases) | 0 
210,000-— 300,000 59.6% (31 cases) 8.395 (4 cases) 
310,000— 400,000 19.2% (10 cases) 10.4% (5 cases) 
410,000— 500,000 1.9% (1 cases) | 25.0% (12 cases) 
510,000— 600,000 1.9% (1 cases) | 20.8%, (10 cases) 
610,000— 700,000 0 } 14.7% (7 cases) 
710,000- 800.000 0 6.3% (3 cases) 
810,000— 900,000 0 10.49% (5 cases) 
910,000-1000,000 0 | 4.1% (2 cases) 


TaBLE V (A). 


Distribution of Ar akaw a-positive and -negative cases according 
to blood platelet count. 








oT With poem od Arakawa- | With sumgineny A rak awa- 
Jatolete positive cases negative cases 
» (52 in all) 48 in all) 
100,000— 400,000 96.2% (50 cases) 18.894 (9 cases) 
410,000— 700,000 3.8% (2 cases) | 60.4% (29 cases) 
710,000-1000,0080 0 | 20.8% (10 cases) 


Taste V (B). 


Average of blood platelet counts according to Arakawa- 
positive and -negative cases. 





Strongly Arakawa- | Completely Arakawa- 
positive cases negative case 
(52 in all) (48 in all) 





Number of blood platelets 256,000 575,000 

















Early Diagnosis of B-avitaminosis in Lactants 


CoMMENT. 


The materials I examined were all “ healthy ” mothers, not “ suf- 
fering from beriberi.” It is very interesting to find in literature an 
increase of the platelet count in beriberi patients and to see in my own 
investigation that in the “healthy” mothers secreting Arakawa- 
negative milk, that is, in B-avataminotic mothers, the blood platelet 
count was increased, because Arakawa-negative milk is a milk from 
a B-avitaminotic body according to our opinion. Now the blood 
platelet count of mothers with Arakawa-positive milk has shown 
the mean figure of 256,000 (Cf. Table I), as compared with that of 
575,000 (Cf. Table II) of the Arakawa-negative group. As to the 
normal platelet count the average is subject to a rather large fluctua- 
tion as will be seen in Table VI (Cf. Table VI). 

The variation is partly due to the difference of the methods of 
examination, but most authors show the mean value of about a little 


TaBLE VI (A). 


Normal blood platelets count according to different authors. 





Normal blood platelets count 


Authors a 
Fluctuation Average 
ID on a. sasicechssueanebipanaibabbauicibiee 130,000-350,000 | 234,000 
Determann'™ ....0.........0.. Aceh ecmeeseassiuiinininns 170,000-300,000 | 200,000 
SIRE ee ee see are meer es | 190,000-—260,000 | 225,000 
Ng: ET PCL Oe a EERE 200,000-300,000 | — 
BGs Ce Oe AO I ona snc cin cccotccncccccccncccccssonc 200,000-300,000 | 230,000 
T.G. Brodie, and A.E. Russel*™) ..00.... ee. “> | 635,000 
J. Boros, and O, Kaltstein™) .....................eee 300,000-600,000 | in 
F.B. Hoffmann-H. Flissner™ ooo.occcccecceeee 600,000-900,000 722,000 
ER TEE Pe ae eS Lee 600,000-100,000 | — 
TN ate cardia shis etasdk a nnaneecumbenstayédocsoumepeaiaien 190,000-300,000 | -_ 
i NN I A ID ce cisieser nie ovdacescdaciuce 72,000-285,000 | 162,400 
J. Hamaguchiand S. Yoshida™® .................. 160,000-470,000 290,000 
cual nists dinkhcowhnsncdctihnomasdmctnsaiecce wien — 187,000 





My own figures (ofthe Arakawa-positive mothers) | 140,000-540,000 256,000 





18) A. Fonio, Dtsch. Z. Chir., 1912, 117, 176. 

19) Determann, Dtsch. Arch. klin, Med., 1898, 61, 365. 

20) E. Helber, Dtsch. Arch. klin. Med., 1904, 81, 316. 

21) M.Afanassiew, Dtsch. Arch, klin. Med., 1884, 85, 217. 

22) Portand Akiyama, Dtsch. Arch. klin. Med., 1912, 106, 362. 
23) T.G. Brodie, and A. E. Russel, Journ. of Physiol., 1897, 21, 390, 

24) J. Boros, and 0. Kaltstein, Fol. Haemat., 1928, 35, 390. 

25) F.B. Hofmann, Dtsch. med. Wschr., 1926, 861. 

26) H.Fléssner, Zschr. f. Biol., 1922, 77, 113. 

27) S.Inadaand K. Kubo, Chugai Iji Shimpo., 1921, 453. 

28) I. Hamaguchi and 8S. Yoshida, Hokuetsu Igakkai Zasshi., 1930, 45, 1079. 
29) M. Kato, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi., 1934, 3, 64. 
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Taste VI (B). 
Lampert’s table.* (Blood platelet count per emm. in the winter). 




















| Fonio’s Fléssner’s|Lampert’s Fonio’s |Fléssner’s|Lampert’s 
| method method method method method method 

A | — 285,000 | 250,000 G 225,000 420,000 470,000 

B | 173,000 225,000 275,000 H 265,000 480,000 500,000 

Cc 92,000 | 308,000 | 310,000 I 200,000 390,000 530,000 

D | 150,000 | 270,000 | 360,000 | J 220,000 530,000 530,000 

E 230,000 | 430,000 430,000 K 265,000 480,000 550,000 

F | 220,000 | 380,000 | 460,000 


* According to the table in the direction of use (in Japanese) published by F. &, 
M. Lautenschlager G. m.b. H. (Cf. 17). 


over 200 thousand platelets. As to Japanese adults, the normal plate- 
let count is 190-300 thousands after Ido,“ and 162 thousands after 
Inada and Kubo.” Though the method I used was different from 
that of these Japanese authors, yet my figures are not very different 
from theirs. 

Hamaguchi and Yoshida™ made a blood platelet count in 40 
normal Japanese women and obtained the mean figure of 288,800. 
They found the largest percentage of the cases lying between 200,000 
and 300,000. According to Aoki,*> the platelet count of 20 normal 
Japanese women was 330,000-380,000. It will be seen from Table VI 
and Table I that, the Araka wa-positive cases are mostly normal sub- 
jects at least from the platelet point of view. It has thus been shown 
that mothers excreting Arakawa-negative milk, at least a large 
majority, are, though apparently healthy, in a state of avitaminosis B, 
and that the Arakawa-positive group, or mothers secreting strongly 
positive milk are at least mostly normal subjects. In this respect, it 
is again interesting to note that even among the Araka wa-positive 
cases, 14 cases with especially strong Arakawa’s reaktion showed 


TaBLE VIL. 


Comparison of the especially strongly positive cases and the ordinarily 
positive cases of Arakawa’s reaction. 





Arakawa-positive cases Average of blood platelet counts 





i] 
Very strongly positive cases (14 in number) | 236,000 





Ordinarily positive cases (38 in number) 277,000 





30) M. Aoki, Rinsho Sankwafujinkwa., 1932, 7, 79. 
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an average of 236,000 and 38 cases with ordinarily strong reaction, 
an average of 277,000. This result may not be accidental (Cf. Table 
VII). And the increased blood platelet count can thus be an early 
sign of avitaminosis B. 


SumMaRy. 


It has already been shown by Arakawa” that human milk neg- 
ative to Arakawa’s reaction is a milk from a B-avitaminotic body. 
The clinical experience of our Department is very much in favor of 
this opinion, but our Department has not yet given direct evidence of 
the existence of avitaminosis B in such a mother, though the reports 
of Ichimi"™ and of Hirayama™ published from outside of our De- 
partment have shown that mothers with Arakawa-negative milk are 
mostly B-avitaminotic. In the present paper I examined the blood 
platelet count in 52 mothers with strongly Arakawa-negative milk 
and 48 mothers with completely negative milk. The platelet count 
was, as shown in Table V, decidedly larger inthe latter. Taking into 
consideration the unanimous result shown by Ido," by Kubo,” and by 
Nakamura™ that the blood platelet count is remarkably increased 
in beriberi cases, “healthy” mothers secreting human milk negative 
to Arakawa’s reaction is, as may be safely deduced, already in a 
state of avitaminosis B. 


CONCLUSIONS. 


1. Most of the healthy mothers secreting human milk negative 
to Arakawa’s reaction are, in spite of what they say, in a state of 
avitaminosis B, as has been shown by the blood platelet count. And 
as a high blood platelet count is thus a sign of avitaminosis B, so a 
“healthy” lactant secreting Arakawa-negative milk is highly pro- 
bably in a state of avitaminosis B already. 

2. Negative Arakawa’s reaction can thus be an early sign of 
avitaminosis B in an apparently healthy lactant. 
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Heart Enlarging Effect of Methyl Glyoxal. 
48th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Akira Takamatsu and Akira Sato. 
(&% # Jk) (te i %) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato. 


Introduction. 


Beriberi seems to be generally accepted in America and Europe 
simply as the equivalent for avitaminosis B, just as scurvy is for avi- 
taminosis C. In this country we, especially pediatricians, who deal 
with different forms of avitaminosis B, cannot accept this view, though 
there are still a few authors who maintain that avitaminosis B and 
beriberi are one and the same thing with different names. A. Sato,” 
one of the authors of this paper in a treatise regarding Arakawa’s 
reaction” has made the following statements : 

1) Avitaminosis B+x=infantile beriberi (of Hirota’). 

2) Avitaminosis B+ y=so-called human milk intoxication (of 

Ito”). 
3) Avitaminosis B+z=infantile B-avitaminotic diarrhoea or 
dyspepsia (of A. Sato”). 

We shall not go into details here concerning these statements, 
because they aré based rather on assumptions. They remain to be 
proved with animal experiments as well as with clinical ones. Now 
the present work is, we believe, at least experimental evidence to con- 
tribute to prove the first expression: Avitaminosis B+x=infantile 
beriberi. 


1) A. Sato, Jikken Iho, 1930, 16, 962. 

2) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
3) T. Hirota, Tokio Igakukai Zasshi, 1891, 5, 1021. 
4) §S. Ito, Jika Zasshi, 1911, No. 137, 72. 
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As the clinical experience in our pediatric department made by 
Abe and others” as well as clinical experiments in our laboratory per- 
formed by Asakura” and by Asakura and Osako” have shown, the 
Arakawa-negative milk is not only simply B-avitaminotic, but also 
poisonous. Recently Takamatsu,® one of the authors, succeeded 
in finding a methy] glyoxal-like substance in the Arakawa-negative 
milk, whereas he was unable to identify it in Arakawa-positive milk. 
Now methyl] glyoxal is a toxic substance and though it has been main- 
tained by Vogt-Moeller,” by Taniguchi and leo™ and by Geiger 
and Rosenberg," that a definite relation exists between methyl gly- 
oxal and avitaminosis B, yet we believe it is not so much due to the 
direct consequence of avitaminosis B itself as to the poisoning with 
methy] glyoxal in infantile beriberi. We have presumed that the dila- 
tation and hypertrophy of the heart in infantile beriberi is due much 
more to the consequence of methy! glyoxal intoxication than to that 
of avitaminosis B itself. 


Method of Experiment. 


Healthy young rabbits weighing between 200 and 500 grms. were 
used, and they were divided into the following 4 groups: 

1. GroupI. B-deficit and Intravenous Glyoxal Group. 

Animals belonging to,this group were fed on B-avitaminotic food* 
and methyl glyoxal was daily injected intravenously. 

2. Group II. B-deficit and Peroral Glyoxal Group. 

Animals of this group were fed on B-avitaminotic food, to which 
an aqueous solution of methyl glyoxal was added. No subcutaneous 
injection of the poison. 

3. Group II. Intravenous Glyoxal Group. 

Methyl] glyoxal was given intravenously to this group. Non- 
treated food was given. 





5) J. Abe, Zika Zasshi., 1932, No. 380, 39. 

6) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275. 

7) K. Asakura and F. Osako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

8) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 28, 46. 

9) P. Vogt-Moeller, Biochem. J., 1931, 25, 418. 

10) T. Taniguchi and J. Ieo, Nyujikaku Zasshi, 1932, 11, 430. 
11) A.Geiger and A. Rosenberg, KI. Wochenschr., 1933, 1258. 

* TOfukara: Téfu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara 
is the refuse left from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 
The tofukara was made B-avitaminotic by being boiled for 2 hours at a temperature of 
120 C. in an autoclave. 
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4. Group IV. Peroral Glyoxal Group. 

Non-treated food was given to this group; an aqueous solution 
of glyoxal was mixed with the food and given thus perorally. 

A simple table will show clearly the differences between the 


groups (Cf. Table I). 


TasLe I. 


Table of Groups of animals. 

















ate Groups | Food eye Name of groups 
iz 7 - ee —— — — —— —— — — —EE 
Table ITA Group I Treated | Intravenous| B-deficit and 
| | Intravenous 
| Glyoxal Group 
Table IIIA | B-deficit and 


Table IVA 


Table VA 


Group II Treated | Per os 


Peroral Glyoxal 
| Group 


Group III Non-treated| Intravenous| Intravenous 


GroupIV_ | Non-treated! Per os 


GroupI Treated None 





| Glyoxal Group 
| Peroral 
| Glyoxal Group 





Table II B | Control Group 
to B-deficit and 
Intravenous (B-deticit 
° Glyoxal Group and no 
Table III B| % | Group II | Treated None Control Group Glyoxal 
° to B-deficit and | Group) 
a | Peroral Glyoxal 
° | Group 
Table IV B |© | GroupIII | Non-treated| None | Control Group 
| to Intravenous (No Gly- 
Glyoxal Group pee’ ‘y 
Table V B Group IV | Non-treated None Control Group G = . 
} to Peroral mane? 





j 





| Glyoxal Group 


Rabbits in Groups I and II have been fed on the treated food al- 





ready for several days previous to the intravenous or peroral adminis- 
tration of methyl glyoxal. As to the amount of methyl glyoxal, 0.2% 
solution was daily given intravenously in an amount of 0.5 c.c. in 
Groups I and IT; and, in Groups II and IV, 1 c.c. of the 0.2% solu- 
tion was mixed with the food, and such food was given daily to the 
rabbits as long as they lived. 

Whenever some one in a certain group (e. g. Group I) happened 
to die, one belonging to the corresponding control groups (e. g. the 
control group to Group I) was killed as soon as possible, and their 
hearts were compared with each other as to volume and weight. 
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Results of Experiments. 


1. Group I, the B-deficit and Intravenous Glyoxal Group. 

The rabbits of this group were fed on B-avitaminotic food and in- 
travenously injected with methyl glyoxal. After about one week of 
such daily treatment, their appetite became poorer and poorer and 
their body weight decreased gradually, until death occurred between 
the 12th and the 29th day. 

All the rabbits belonging to the B-deficit and Intravenous Gly- 
oxal Group showed a remarkable increase of the volume and the 
weight of the heart as compared with that of the control animals; the 
organ was roughly twice as large in volume and in weight as in the 
case of the control group, as is shown in Table II and in Fig. 1. It 
will be concluded that methyl glyoxal exerts a decided enlarging effect 
on the heart. 


TaBLE II A. 


Group I. B-deficit and Intravenous Glyoxal Group. 























Body weight | Living days* Heart 
— (in kilos) : ” (with blood in it) 
2 | 
rabbits |Before ex-|End of ex-| Days of Dat Approxi- Approxi- 
periment! periment Survival —_ | mate volume| mate weight 

No. 1 0.39 0.34 12 4, IIT.-25. III. 2.0 c.c. | 2.0 grms. 

No. 2 0.27 0.25 “7 20. V.—- 56. VI. 2.5 | 2.0 4 

No. 3 0.27 0.26 20 20. V. - 8. VI. 15 , 1.7 

No. 4 0.34 0.37 28 10. V.- 6. VI. 2.0 » SB « 

No.5 0.32 0.35 29 10. V.—- 8. VI. 2.0 | 2.0 
Average 20 » Oe ws 


* Calcurated from the beginning of the administration of methyl] glyoxal. 





























Taste II B. 
Control to Group I. B-deficit and No Glyoxal Group. 
: | 

Body weight a ’ Heart 
ra (in kilos) Living days | (with blood in it) 
rabbits Before ex-|End of ex-| Days of Date | Approxi- Approxi- 

periment! periment | survival | mate volume| mate weight 
No.1 0.35 0.35 12* 4, IIT.-25. IIT. l4ec. | 14grms, 
No. 2 0.30 0.34 17* 20. V. - 5. VI. 20» | 18 w 
No.3 0.25 0.30 20* 20. V.- 8. VI. 1.0 » | 0.8 w 
No.4 0.32 0.38 28% 10. V. - 6. VI. eae ie 
No.5 0.33 0.42 29* 10, V. -— 8. VI. 1.5 | 22 
Average 1.2 ” | 1.1 ” 


* Was killed on the respective day when the corresponding animal in Group I 
happened to die. 
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2. Group I, the B-deficit and Pero- 
ral Glyoxal Group. 

Rabbits were fed on B-avitaminotic 
food, to which methyl glyoxal in an 
amount 1 c.c. of 0.2% solution per day 
was added. After about one week of 
such a daily treatment their appetite be- 
came poorer and poorer until death oc- 
( (2) curred between the 16th and the 19th 

Fig. 1. Heart enlarging ‘ay of the experiment. The comparison 
effect of methyl glyoxal. between this group and the control group 
(1) In the case of avitami- will be shown in Table III (A and B). 





nosis B, ° ° 

(2) In the ease of avitami- From this experiment (Cf. Table IT, 
nosis B with an admi- —_ A and B), the heart in the case of Group 
nistration of methyl . 
glyoxal. II was remarkably larger in volume than 


Taste III A. 
Group II. B-deficit and Peroral Glyoxal Group. 





























Body weight Siiien aie Heart 
, (in kilos) —— | (with blood in it) 
No. of \ ee. rie cee 
rabbits \Before ex-/End of ex-| Days of | Date Approxi- Approxi- 
periment | periment survival | mate volume} mate weight 
No. 1 0.27 0.23 19 14, VI. — 2, VII. | 1.8 c.c. 1.8 grms. 
No. 2 0.19 | 0.18 17 | 1.VMIL-17.VI.| 13 ,, 10 5, 
No.3 | 0.92 0.25 16 | 1.VIIL-16.VII.| 15 , 20 
No. 4 0.23 0.21 wow .saw ew | Ww 1.5 » 
Average | 158 » ia « 
Taste III B. 
Control to Group II. B-deficit and No Glyoral Group. 
| 
Body weight | ne £ | Heart 
tics (in kilos) | Living days | (with blood in it) 
rabbits (Before ex-|End of ex-| Days of | itis | A pproxi- Approxi- 
| periment} periment survival | ‘ | mate volume} mate weight 
No. 1 o24 | ogo | 19 | 14. VL -2& VIE | 18¢.. 1.0 grm. 
No.2 | 0.26 0.88 | 17* 1, VITI.-17. VIII. TY G7 » 
No. 3 0.23 0.20 | 16* 1, VITI.-16. VITI. 10 , 1.0 » 
No. 4 0.25 | 080 | 19% 1. &. aA =. iD ws a 
Average 1.1 4, 0.9 » 





* Was killed on the respective day when the corresponding animal in Group II 
happened to die. 
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that in the control case and almost twice as heavy as that in the lat- 
ter. Thus it will be seen that methyl glyoxal exerts a heart enlarg- 
ing effect. 

From the above experiments it is clear that methyl] glyoxal will 
exert a heart enlarging effect by the way of peroral administration as 
well as by the way of intravenous injection. Now these experiments 
were performed on the same condition that all the animals were fed 
on B-avitaminotic food. It will be necessary to examine, whether or 
not the heart enlarging effect of methyl glyoxal will be manifested 
only when animals are fed on B-avitaminotic food. 

3. Group III. The Intravenous Glyoxal Group. 

Rabbits of this group were fed on normal food and injected in- 
travenously with 0.2% methyl glyoxal in an amount of 0.5 c.c. per day. 
As in the cases of Groups I and II, their appetite became poorer and 
poorer gradually in the course of this experiment. And as tabulated 
in Tables IV (A and B), methyl glyoxal was able to cause, though not 


TaBLE IV A. 


Group III. Intravenous Glyoxal Group. 























Body weight “eae ae Heart 

as (in kilos) | Living days | (with blood in it) 
rabbits |Before ex-|End of ex-| Days of Date | Approxi- | Approxi- 

| periment} periment| survival 1 mate volume| mate weight 

' | - 

| | 
No.1 040 | 040 11* 16. IX —26. IX. 2.0 c.c. 2.0 grms. 
No. 2 0.31 | 0.30 | 21 16. IX.- 6, X. 1.2 so 15 ,, 
No.3 041 | 042 | 16 16. IX.- 1. X. 15 » | 18 » 
Average | 16 » | 18 wo 


* Was killed on the day when the corresponding animal in Control Group to 
Group I happened to die. 


Taste IV B. 
Control to Group IIT. No Glyoxal Group. 





1 | 
Body weight | rae ” Heart 
(in kilos) | Living days (with blood in it) 











No. of -* 
rabbits Before ex-|End of ex-| Days of Date Approxi- Approxi- 
| periment periment survival mate volume) mate weight 
No.1 0.40 0.38 11 | 16. IX.-26.IX. | 1.8c.c. 1.0 grms 
No. 2 0.30 0.38 21* | 16.1X-6.X. | 12 5 i ws 
No. 3 0.40 0.44 16* | 16.IX-1,X. | 15» | 17» 
Average 13 » | £4 


* Was killed on the respective day when the corresponding animal in Group III 
happened to die. 








meter 
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_ 


constantly, an enlargement of the heart, even though the animals were 
fed on non-B-avitaminotic food. Unfortunately, the rabbits were 
rather few in number in this experiment, but the heart enlarging effect 
of the glyoxal will be seen more clearly in the next group of experi- 
ment (Cf. Group IV). 

4. GroupIV. The Peroral Glyoxal Group. 

The rabbits were fed on non-treated food and 1 c.c. of 0.2% me- 
thyl glyoxal solution was given with the food. In the course of this 
experiment their appetite became poorer and poorer as in the other 
cases of this experiment. The results will be shown in Table V. 


TaBLtE V A. 
Group IV. Peroral Glyoxal Group. 





Body weight | Living days | Heart 












































No. of |. (in kilos) . (with blood in it) i 
rabbits Before ex-|End of ex-| Days of D Approxi- Approxi- 
- A + ate ° r 
periment | periment) survival mate volume} mate weight 
No. 1 0.33 0.30 15 | 16, IX.-30. IX. 3.0 ¢.c, | 3.8 grms. 
No. 2 0.33 0.33 14 | 29, 1X.-12. X. 10 » 12 w» 
No. 3 0.38 0.38 15 16. IX.-30, IX. 15 w» 12 
No.4 0.48 0.43 17 | 2. X.-18. X. 2.0 w 1B 
Average 18 w» 30 ww 
TaBLeE V B. 
Control to Group IV. No Glyoxal Group. 
Body weight = i Heart 
: (in kilos) Living days (with blood in it) 
No. of |_ 
rabbits Before ex-|End of ex- Days of D Approxi- Approxi- 
: : or ate - . 
periment! periment |survival mate volume} mate weight 
No.1 0.31 | 0,37 15* 16, IX.-30. IX. 1.5 c.c, 1.0 grms 
No.2 0.35 | 0.39 14* 29. IX.-12. X. 1.0 5 1.0 
No. 3 0.35 | 0,41 15* 16. IX.-30. IX. 10 » if « 
No.4 | 045 | 0.49 17* 2. X.-18. X. 1.0 » tS 
' Average 1.1 » 2°} 
* Was killed on the respective day when the corresponding animal in Group IV 


happened to die. 


As was shown in Table V (A and B), methyl glyoxal exerted a 
decided heart enlarging effect in two of the four rabbits though the 
food was not B-avitaminotic. It is true, the amount of the glyoxal 
was twice as much as in the former group, but in the present it was 
given only per os, and thus the amount could not altogether be con- 
sidered as abundant. 

















Heart Enlarging Effect of Methyl Glyoxal 


Effect of vitamin B on heart enlarging effect of 
methyl glyoxal. 


As already stated, methyl glyoxal shows clearly a heart enlarg- 
ing effect. In this series of experiment we have undertaken to see if 
vitamin B would have any effect in such a case. Rabbits were fed 
on avitaminotic food (treated tofukara) as in the former cases. Me- 
thyl glyoxal of the concentration of 0.2% was administered intra- 
venously in an amount of 0.5 c.c. daily, and vitamin B was adminis- 
tered simultaneously. The preparation of vitamin B used was “ ory- 
zanin.” The amount used was 0.5 c.c. per day and its subcutaneous 
administration was begun from the Ist day of the administration of 
methyl glyoxal. The result was shown in Table VI (A and B) and in 
Fig. 2. : 
TaBLe VI. 

The influence of vitamin B upon the heart enlarging effect of methyl glyoxal. 


(A) In the case of oryzanin and methyl glyowal being administered. 














Body weight — Heart 

No. of (in kilos) | caring cage (with blood in it) 

rabbits Before ex-|End of ex-| Days of Approxi- | Approxi- 
; : “i Date . ; 

periment) periment )Surviv al) mate volume | mate weight 

No.1 0.48 0.50 9 | 10. XI.-18. XI. 1.0 c.c. 1.5 grms 
No. 2 0.30 | 0.89 _ 10 4. XIL-13. XII. 12 » 12 w» 
No. 3 0.40 | 0.49 10 | 4, XII.-13. XIT. 15 w» 1.5 
No. 4 0.45 | 0.52 22 18. X. - 8. XI. 12 » 15 » 
No. 5 0.45 | 0.53 22 18. X. - 8. XI. 1.5 ,, $0 ww 
Average 183 » iS »w 


(B) In the case of controls, in which only methyl glyoxal was administered. 














Body weight Sinton Gane Heart 
No. of (in kilos) ae (with blood in it) 
rabbits |p tore ex-End of ex- Days of | Dete Approxi- | Approxi- 
periment periment survival | mate volume | mate weight 

No.1 | 039 | 041 | 9* | 10, XIL-18. XI. | 25ec. 2.5 grms. 

No. 2 0.45 0.49 | 10* 4. XIL.-13. XII. 8.5 » 8.5 » 

No. 3 0.42 0.40 22* | 18. X. - 8. XI. 2.0 » 2.2 
Average 2.6 a 


* Was killed on the respective day when the corresponding animal in Table VI 
(A) happened to die. 


As will be seen from a comparison of (A) and (B) of Table VI and 
Fig. 2, the enlargement of the heart did not occur from the adminis- 


tration of methyl glyoxal if vitamin B was administered at the same 








ees 
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os time. Thus it will be seen that vitamin 
' B administered from the beginning is 
capable of counteracting the effect of 
methyl glyoxal to enlarge the heart. 


Comment. 





There have been a number of 
(1) (2) authors who have attempted to see whe- 

Wy ‘ I») ; » Kop ° ° . 

Fig. 2. Preventing effect ther or not B-avitaminotic foods could 


of vitamin B on heart enlarg- ; 
ing effect of methyl glyoxal. produce a hypertrophic heart as occurs 


(1) Inthe case of uvitami- in the case of beriberi patients. J. 
nosis B with an admi- =§. Shimazono™ reported that no hyper- 
nistration of methyl ‘ F : Ne 
glyoxal and vitaminB, — trophy or dilatation occurred in his ex- 


te 


In the case of avitami- 


rece perimental human B-avitaminosis or in 


his experimental animals. T. Saka- 
moto" also was unable to find any dilatation of the heart by X-ray 
examination in his experimental young men fed on B-avitaminotic 
food, who had been perfectly healthy before the experiment. Similar 
observations were made in experimental B-avitaminosis of animals by 
T. Kikuchi,” H. Asai” and T. Ogata and his co-workers" who 
did not find any enlargement of the heart in their experiments. On 
the other hand, some other authors obtained a different result. T. 
Inada and his co-workers” recognized an enlargement of the heart 
by percussion in experimental human B-avitaminosis. K. Naka- 
mura and M. Murata™ also observed the occurrence of a hyper- 
trophy and dilatation of heart when pigeons suffering from B-avita- 
minosis had been alive for along time. K. Yanagi and H. Iwa- 
saki™ reported that, in their B-avitaminotic experiments on four 
men, who had been perfectly healthy before the experiment, a hyper- 
trophy and dilatation was observed only in two cases of the four. In 
their avitaminotic experiments on 12 healthy young men, Ichimi, 
Nishiyama, Odaira and Kato,” and then Inawashiro and Ichi- 





12) J. Shimazono, Ikai Jiho, 1924, 678. 

13) T. Sakamoto, Ijikoron, 1927, 776, 18. 

14) Y. Kikuchi, Ikai Jiho, 1924, 679. 

15) H. Asai, Ikai Jiho, 1924, 677. 

16, T. Ogata and co-workers, Igaku Chuo Zasshi, 1921, 19, 770. 

17) T. Inada and co-workers, Nippon no Ikai, 1928, 18, No. 39, 6. 

18) K.Nakamura and M. Murata, Nippon Byori Gakukai Kaishi 1928, 18, 177. 


19) K. Yanagi and H. Iwasaki, Iji Shimbun, 1927, 1491. 
20) T.Ichimi, K. Nishiyama, T. Odaira and T. Kato, Nisshin Igaku, 1926, 
15, 1659; R. Inawashiro and T. Ichimi, Ibid., 1928, 17, 1798. 
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mi recognized roentgenologically that an enlargement of the heart 
to the left was more remarkable than to the right. Similar observa- 
tions were made by Irisawa and his co-workers” and by Mizutsu, 
KitamuraandHara. The experiment of Okamoto, Kawaiand 
Nishina*” should be viewed in a different light, because, though in 
their experiments on rabbits fed with polished rice a dilatation and 
hypertrophy of the heart occurred, they used daily an intravenous in- 
jection of adrenalin which would of course cause a high blood pressure. 
If a feeding experiment* of adrenalin or an adrenalin-like substance 
had been performed with a similar result, their work would have been 
much more interesting. Atany rate, it is however interesting to note 
that such a hypertrophy of the heart did not, as they stated, occur in 
animals even with a daily intravenous injection of adrenalin when the 
rabbits were fed on non-avitaminotic food. 

In our experiments, B-avitaminotic food alone did not produce 
an enlargement of the heart generally, though it is by no means right 
to conclude that such food has nothing to do with a heart enlarge- 
ment. Even if our experiments did not aim at the exact comparison 
between the results of B-avitaminotic and non-avitaminotic feedings, 
yet one can hardly see, comparing Table II (A and B) with Table IV 
(A and B), a direct proof of the heart enlarging effect of B-avitami- 
notic food alone. Indeed, No. 1 and No. 2 in Table II B seem to show 
an enlarged heart, but No. 2 and No. 3 rabbits in Table IV B also seem 
to have come to a similar result. 

B-avitaminotic food will in our opinion cause a number of abnor- 
mal chemical products unknown as well as known. Which substance 
will predominate will, we presume, depend on the different factors 
that may occur now in the food itself, now in the individual and then 
in the environs, not to mention other possibilities. And in methyl 
glyoxal we see from our actual experiments a causative factor which 
will produce an enlargement of the heart. 

We may as well assume** a certain kind of liver insufficiency 
which may itself be secondary to a B-deficit of long duration or which 
may follow a certain morbid state of the body that is especially favor- 
able for the production of methyl glyoxal, the outcome of an incom- 





21) T.Irisawa and co-workers, Ikai Jiho, 1924, 683. 
22) N. Mizutsu, Y. Kitamura and F. Hara, Ikai Jiho, 1924, 655. 
23) K. Okamoto, S. Kawai and T. Nishina, Nippon Byori Gakukai Kaishi, 
1928, 17, 364. 
* Its practicability may of course be questionable. 
** Let this be a mere assumption in the present paper. 
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plete oxidation of carbohydrate. With this assumption on one side 
and our actual experiments on the other, we may be able to explain 
the controversy between the different results obtained by the different 
authors above cited. In an individual with a strong propensity to the 
state of the liver insufficiency above referred to, a B-avitaminotic 
food may lead to an enlargement of the heart, while in the case of an- 
other individual with only a slight inclination to such a liver state no 
remarkable cardiac enlargement will occur. Thus, the enlargement 
of the heart is not probably a direct result of B-avitaminosis, but only 
a secondary one, so that it will be apt to occur in a long standing B- 
avitaminosis even without an artificial administration of methyl gly- 
oxal itself. 

As to the effect of vitamin B, this is effectual for the detoxication 
of methyl] glyoxal, if it is used from the very first, as has been shown 
in our experiments (Cf. Table VI). But as for its effect of curing a 
heart enlargement, only a further study will solve the problem. We 
shall report on that point in the near future. 


Remarks. 


Here a word about the enlargement of the heart. In this treatise 
we have not made a point of what kind of enlargement will occur. 
Human milk, negative to Arakawa’s reaction, secreted from an ap- 
parently healthy person, contains a methyl glyoxal-like substance. 
And we have in the present experiments seen that methy] glyoxal will 
produce a remarkable heart enlargement. The survival of poisoned 
animals was, we believe, too short for the heart to become hypertro- 
phic, though it still remains unknown if the poison will have anything 
to do with a hypertrophy of the heart. Anyhow, the wall of the right 
enlarged heart was not thinner, but rather slightly thicker than that 
in the control case. 


Y 
Summary. 


Young rabbits were either fed on non-B-deficit food or on B-avi- 
taminotic food. To them methyl glyoxal was administered intra- 
venously or perorally. And the result was that an enlargement of 
the heart was due much more to methy! glyoxal itself than to B-avi- 
taminotic food. Then an explanation of the controversy between 
different results obtained by different authors concerning the heart 
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enlargement was tried. By way of appendix, it has been shown that 


the vitamin B has an effect to prevent a heart enlarging effect of me- 
thyl glyoxal. 


Conclusions. 


Methyl] glyoxal, administered perorally as well as intravenously, 
will cause an enlargement of the heart. 











Uber die Beziehung der Milchsaure zum K und Ca. 


(II. Mitteilung.) 
Bei Nephritis artificialis des Kaninchens. 


Von 


Gongoro Odashima. 
(> HOS Hi Tk BR) 


(Aus dem Institut der gerichtlichen Medizin von Prof. T. 
Ishikawa, Kaiserliche Universitét zu Sendai.) 





In einer andern Reihe der Experimente habe ich beim Hunde den 
Einfluss der Kiérperbewegung auf den Gehalt des Blutes an Milch- 
siiure, K und Ca untersucht und zu gleicher Zeit auf ihre Ausschei- 
dung im Harn. Dabei konnte ich feststellen, dass die genannten 
Stoffe, im Harn zur Ausscheidung kommen, Hand in Hand mit der 
Variation deren Konzentration im Blute. Die Daten werden in der 
nachkommenden Publikation ermittelt. Dort aber untersuchte ich 
nur die gesunde, nicht die irgendwie geschiidigte Niere. Also habe 
ich zur Ergiinzung beim Kaninchen die Schwankungen der Milchsiure, 
des K und des Ca des Bluts und des Harns bei Nephritis artificialis, d.h. 
den Einfluss der Nierenstérung auf den quantitativen Zustand dieser 
Bestandteile untersucht. Soweit mir bekannt, gibt es keine Mittei- 
lung iiber den Zustand der Milchsiiure, des K und des Ca des Bluts und 
des Harns bei Nephritis. Wegen der Schwangerschaftsgefahr ge- 
brauchte ich alg Versuchstiere miinnliche gesunde Kaninchen mit 
einem Kérpergewicht von iiber 2 kg; zu gleicher Zeit bestimmte den 
Milchsiiuregehalt (nach Tsukazakis Methode), das K (nach Kramer 
u. Tisdalls Methode beim Blut und nach Pincussens Methode) im 
Harn, das Ca (im Blut nach der Komiya-Tanakaschen Methode und 
im Harn nach Pincussen) und die anorganische Phosphorsiiure (nach 
Bell u. Doisys Methode) im Blut und im ganzen Harn, der in einer 





* Diese Abhandlung im Shakai lgaku Zasshi, 1931, Nr. 535, 37, auf japanisch ver- 
éffentlicht. 
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bestimmten Zeit ausgeschieden wurde. Chromnephritis (1% K-Bi- 
chromatlisung, fiir je 1 kg Kérpergewicht 1-2,5 ml, bei subkutaner 
Einspritzung) und Urannephritis (1% Uranitratlisung, 1 ml fiir 1kg, 
bei subkutaner Einspritzung) wurden kiinstlich hervorgerufen. 


Versuchserget nisse. 


Die Ergebnisse der Bestimmung der chemischen Bestandteile des 
Harns und des Bluts bei Chrom- und Urannephritis des Kaninchens 
stelle ich in Tabelle I u. II zusammen. 

1. Chromnephritis. Bei 5 Fiillen (Kaninchen Nr. 1-5), de- 
nen 1% K-Bichromatlisung (2-2,5 ml pro kg) subkutan eingespritzt 
worden war und die in drohenden Zustand eingetreten waren, nimmt 
18-24 Stunden nach Einspritzung die Blutmilchsiiure um 0,9 mg% in 
minimo und um 13,5 mg % in maximo zu, K um 2,8-23,0 mg % und an- 
organische Phosphorsiiure (bei allen Fillen) um 0,15-1,9 mg, also be- 
steht Neigung zu geringer Steigerung. Bei Kaninchen Nr. 6-8, bei 
denen durch Einspritzung der Lisung in einer Dose von 1 ml pro kg 
leichte Nephritis hervorgerufen worden, vermindert sich die Blut- 
milchsiiure um 0,9 mg% in minimo und um 12,6 mg% in maximo und 
K um 12-16 mg%, also tritt, leichte Verminderung ein. Dagegen 
zeigt Ca bei Nr. 1-5 leichte Abnahme (0,6-2 mg%). Aber im Harn 
nehmen Milchsiiure (1,8 mg% in minimo, 19 mg% in maximo), kK 
(38,5-319 mg%) und anorganische Phosphorsiiure (11-45,6%) bei 
allen 8 Fiillen zu; auch kann man bemerken, dass, je drohender 
die Symptome beim Kaninchen werden, der Harnmilchsiuregehalt 
umso grésser wird, und je nach der Leichtigkeit der Symptome ver- 
mindert sich der Gehalt und ist nahe daran, zum normalen Wert zu- 
riickzukehren. Ca zeigt bei Nr. 1-5 Verminderung (11 ,5-29,5 mg %), 
dagegen bei Nr.6-8, deren Symptome leicht sind, nimmt es zu (6-21 % ), 
wiihrend das bei Milchsiiure u.a. gerade umgekelrt ist. 

2. Urannephritis. Versuchsfille sind fiinf (Kaninchen Nr. 
9-13). 22-24 Stunden nach Einspritzung einer 1% igen Urannitrat- 
lésung vermindert sich die Blutmilchsiure um 1,8 mg% in minimo 
und 4 mg% in maximo, auch K um 3,6-19,9 mg% bei 4 Fiillen (Nr. 10 
ausgenommen), und bei Nr. 9, 10 und 11 zeigt Ca Verminderung (1-3 
mg % ), nur bei Nr. 10 nehmen Milchsiiure und K zu. Aber weil dieses 
Kaninchen (Nr. 10) dem Tode nahe war, so kann man diesen Fall eine 
Ausnahme nennen. Ca (bei Nr. 13) und anorganische Phosphorsiiure 
(bei allen Fiillen) nehmen zu, was jedenfalls vom Fall bei Chromne- 
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Tabelle 
Chromne 
= Blut 
n — = | 
5 2) 8) 8 | | Anorgan. 
ge| S| Milch- | . Ca Phos- Milch- K 
3214 g siure | 0 02) | Phor- siure ‘ 
aie 8 (mg %) | (mg 76) | (ms 7) | saure (mg %) | "8 70) 
1 (mg %) 
lor ee . | 
=| 2% lesoo 5ee™ |wach Inj.) 324 | 16: 24,! 298, 5 
22] X. 24 Sta) %* nj. 2 | 63,0 8,6 3,8 24,3 298,2 
is Differenz +09 | +8,0 —0,6 +1,7 9,9 +99,4 
(%) (+ 2,89 6) | (+1, 8%) | (— 6:6%6)| (+80,9%) (+68,7 %) (+50,0%) 
| | 
Ss | 2200 | Vor Inj. 82,4 156,2 10,6 2,5 5,8 255,6 
Hal . | 
E x| 2 e250) $000 [Nach Inj.) 84,2 | 174,6 90 | 444 252 313,8 
k |Differenz| -+1,8 | +18,4 —1,6 | +19 | +194 +-58,2 
(%) | (+5,59%6) | ade 57%) (—15, 196) (+ 76 0%) (+334, 5%) (+-22,7%) 
| a 2200 Vor Inj. 27,0 146,1 108 | 20 | 7,6 291,0 
| e | | 
' } 
i. xi, 2150 Sy gcy|Nach Inj.| 28,8 | 170,0 88 | 2,97 | 17,0 | 449.0 
e a] Differenz +1,8 4+ 23,9 —2,0 | —0,27 | +9,4 +158,0 
4 (%) | (+6,6%) (+4+16,3%) (—18,6%) (—18,5%) (+ 123,6%) (+-54,2%) 
(] } | 
| xj [2000 4Tage|Nach Inj.| 19,8 | 1225 | 94 3,33 | 22,5 234,3 
! . od | | | 
= ee Differens| —7,2 | —236 | -—14 | +98 | +149 | —56,7 
_ (%) | (—26,7%) (—16,2%) (—13,09 %) ( {-86,5%) (+19;6%) (—19,5%) 
& xi 2800 Vor Inj. 27,0 159,7 10,8 2,0 5,8 4544 
= x | 
| 5,0cem : 4 P oa8 ane 
gs “XI. 769 27 Sta | Nach Inj. 28,8 162,5 10,0 3,12 22,5 773,9 
3 | | Differenz +1,8 +-2,8 —0,8 +1,12 +16,7 319,5 
(%) | (+6,6%) (+1,7%) (—76%6) (+56, 0%), (+-287,9%) (+70,3%) 
S | a 2300 Vor Inj. 25,2 198,0 9,5 2,0 10.8 | 468,6 
=H. € P 
Bal - 2250 S.Poons Nach Inj.) 88,7 | 203,7 9,0 3,0 25,2 741,9 
i a . 
s Differenz +18,5 +5,7 —0,5 +1,0 +144 | +273,8 
(%) |(+53,5%) (+2,8%)| (—5,3%) (+50,0%) (+ 133,3%) (+58,3%) 
‘XI ‘2450 Vor Inj. 36,0 180,3 | 9,2 3,12 6,0 213,0 
oq| 24ccem) » : ” 2 ‘ 35 
3 =: * 2420) 13 Seq {Nach Inj.| 27,0 | 167,5 | 10,8 3,5 12,8 324,1 
2 «| Differenz 9,0 —12,7 | +-1,6 +-0,38 +-6,8 111,1 
‘S| (%) | (--25,0%) (—7,1%) | (+17,38 0%) (+12,1%) (+113,3%) (+52,1%) 
| 
ry ta 2320) 8 Tage} Nach Inj. 36,0 178,5 | 9,6 3,16 63 198,8 
on Differenz 0 —1,8 | +404 | +0,04 0,3 14,2 
(%) 0 (—1,1%)| (+4,3%) | (+1,2%) +5%) (—6,7%) 
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a 
phritis. 
Harn 
3 | 
| | Anorgan. e |S = 2 | Mikroskopische Bemerkungen 
Ca _ |Phosphor-| 7 |2-<| Reaktion| © Befunde 
(mg %) share S tal wie F , 1 : 
(mg %) | # |25) FS} (nach Inj.) 
lm | 
| 
. = . Harnzylinder, Appetitios 1 u. . mochtles. 
445 S88 |170 seas sikaliseh | | Nierenepithe- | Depressiver Zustand. 
| schw ors 
28,0 75,0 | 120|1025) —" Ht | — nage: oth — Se 
‘ n 
—16,5 +41,7 | Blutkérperchen 
(—37,1%) | (+125,2%) nachweisbar. 
wis - ce ——— —" 
27.0 | 29.0 | 190 1018 atkatisch | — ‘* — a _machtlos, 
Til , | + . at 
124 | 40,0 | 160/1030 “Site | tH pohly aed 
—14,6 +11,0 | aufgetreten. 
(—54,1%)| (+38 2%) | > & Gutatien. 
| | | Harnzylinder | Kein Appetit u. keine 
46,0 | 18,0 | 180 me alkalisch | — reichlich nach- | aktive Bewegung. 
schwach weisbar, aber (5. XI. Incontinentia 
ave S84 | 100 1030 sauer | ++ | keine rote Blut-| urinae aufgetreten u. 
— 29,5 +19,4 | koérperchen. | Katheterismus ausge- 
} | 
(—62,0%) (+149,2%) | fiihrt. 
34,5 27,4 | 15 | schwach 44 6. XI. gestorben. 
sauer 
—11,5 -+14,4 | 
(—25,0%) (+110,9%) | | 
l ; igi ae > SING 
58,0 29,4 | 250\1020 atch | wee oem. beat pe 
ai | schwach ; 
40,0 75,0 | 10 potas 444 
—18,0 | +456 | | | | 
(—31,1%) (+155,1%) 
18,0 25,0 |200'1020 alkalisch | — Wie oben. Appetitlos u, machtlos. 
| 
so | e26 | 120 1000 s<hwach | pont wd 
—9,0 + 37,5 | aufgetreten. 

(—50,0%) | (+160,0%) | | 14. XI. gestorben. 

3 % erry vet |. | ie ; | Gestage Hern | Appestt u. Aakers 
15,5 24,2 | 100) ey alkalisch | — | zylinder u. rote | nie verindert, und 
21,5 42,2 | 200) Leas| schwach + | BlutkOrperchen | noch gesund am Leben. 

sauer | nachweisbar. 
+6,0 +18,0 _ | 

(+88,7%) | (+74,8%) 
48,8 39,0 |220|1020, alkalisch | — | 

+83,38 +14,8 oP | 
|(+214,89%) (-+6119%6)| | | | 
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< Blut 
tn/ _ | ‘aa ela (emia '¢ 4 25ST 8 ee 
= @2| 6 = Aneuaen! 
oS! = A) | , 7 | 
Fels! i Milch- K Ca Phos- | Milch- | K 
seia | & | séure (mg %) (me %) — siure | joo 
whi 5 | (mg %) | 8 797 | WB 79) | sure | (mg %) | (m8 % 
2 | (mg % 
oe 2800 Vor Inj. 31,5 164,7 10.4 | 3,6 | 4,9 184,6 
2 9 Ree | 
: = 2780 ey Nach Inj. 30,6 168,2 11,4 3,7 | 6,7 271,9 
2 ge Differenz, —0,9 +-3,5 +1,0 +O | 1,8 +92,3 
sm (%) (—2,9%) | (+2,1%)| (+9,6%) | (+2,6%)| (+ 36,79 0) (+50,0%) 
= ” | 
~ 4 2750 5 Tage Nach Inj. 28,8 167,5 11,4 3,54 | 8,1 180,8 
Differenz Sake +2,8 +1,0 —0,06 | +3,2 —8,8 
(%) (—8,6%) | (+1,7%)  (+9,6%), (—1,79)| (4+-65,3%) | (—2,1%) 
| X7 (2100 Vor Inj. 36,0 | 1824 10,8 4,5 4,5 149,0 
- . | | 
= — 2080 a _— Nach Inj. 23,4 | 166,1 11,4 5,0 81 | 187,5 
* - | Differenz — 12,6 | —16,3 +0,6 LO,5 |.3,6 + 38,5 
rt (20) —34,4%) (—8,4%) (+5,5%)|(+1522%) (+8,0%0) | (+25,87o) 
— 97 } | 
XI 12070 5 Tage |Nach Inj. 27,0 | 165,4 11,4 4,15 6,5 | 142,0 
| Differenz —9,0 | —17,0 40,6 —0,3 +2,0 = Fp 
} (%) (—25,0%) (—9,3%) ( +5,5%) ( -6,7%) (+ 44,4%) | (—4,9%) 
Tabelle 
Uranne 
= Blut 
te | = iinet g l 
Sig & Milch- | | Anoress-| wach | 
ne e = a | K Ca Phosphor- ss K 
oz 5 & —— (mg %) | (mg %) iure séure | (mg % 
> = = o,) | 3 %0 £% s J %) 
“ ha (mg %o) | (mg %) (mg %o) | 
» 17. \s00 , ‘ ‘ | tree | 7 < 2474 
S XI 2231 Vor Inj. 32,4 | 176,5 | 11,4 | 3,12 7,2 347,9 
Selig. 2.960 , - 
ze = 22005 sed, Nach Inj.) 30,6 | 1704 | 84 4,37 12,6 777.2 
c Differenz' —1,8 | --61 | —3,0 | 1,25 + 5,4 | +429,3 
a (%) | (—8,6%)| (—8,5%) (—26,496) (-+40,09%) | (+75,0%) (+123,3%6) 
| 2°- 2040 Vor Inj. 35,1 144,8 104 | 3,0 9,0 533,0 
Fy 2020s ey Nach Inj. 87,8 | 164,7 94 | 4,0 16,6 582,2 
=| Differenz, -++-2.7 +9,9 _10 | +10 | +76 | +99,2 
Ez (9%) | (4+7,6%) (+6,8%) (—9,2%)| (+33,3%) (+84,4%) (+5,2%6) 
*”"| 80... 10 |, : ‘= 
p | 56 } 0 { 9, . 8,é 63,3 
| xy 1560 Tage Nach Inj. 54 | 198,0 9,0 | 6 | 18,5 | 1 
Differenz +189 | +532 | —14 | 432 | 5 | —289,7 


53,8%) (-+-36,7%) 


(%) (4 t 


4 
} (—18,5%) (+ 106,69) 


4,5 
(+ soe) —70,5%) 














Beziehung der Milchsiiure zu K u. Ca. 





II. 











| (+16,0%) | (+37,0%) 








Harn 
re; |2 | 
Anorgan.| » =: 
| | -| 2 oO] 
on Phosphor-| & |£| Reaktion 
(mg %) siure | 2 {s | 
(mg %) | * |2¢) 
N 
| 
| 23,0 22,5 | 210 1018) alkalisch 
39,0 40,4 |125 1030, S°hwach 
sauer 
+160 | +179 | 
| (+69,5%) | (-+79,5%) | 
| 25,0 | 30,5 | 215 1015 alkalisch 
| +20 | +12,0 
(+8,6%) | (+53,39%) | 
| 25,0 27,2 205/1020) alkalisch 
| 
| 46,0 | 43,0 |140/1030 8Chwach 
| sauer 
| +21,0 +15,8 | 
| (+84,0%)| (+58,99%) 
| 29,0 | 37,5 180/1020 alkalisch 
| $40 +10,38 | 


| 


| 
| 
} 
| 
| 


Eiweiss 





| Mikroskopis 
Befunde 


| 
| 
| 
| 
| 


Wie oben. 


| Wie oben. 





(nach Inj.) 


che Bemerkungen 





Wie oben. 

| 
| 
| 
} 


Wie oben. 
































2. 
phritis. 
Harn 
| Ie ke OC ee 2 a | 
Anorgan.| . |= #| | @ on | ieee 
| @ 12's! | 2 Mikroskopische | emerkungen 
(me %) woo | a 3| Reaktion | £ Befunde d. 
/0 a = N | » 
(mg %) | | 25) rs Harns 
} | Dm | 
- -_ | : Harnzylinder u. ge- Appetitlos u. macht- 
45,0 20,0 | 220 eae alkalisch | — ringe rote Blutkor- | les. 
25,0 23,7 120 {1080 schwach uw perchen nachweis- 23. XI. gestorben. 
sauer | Dar. 
—20,0 +3,7 | 
(—44,5%) (+18,5%)| | 
55,0 9,35 |150'1015| alkalisch | — Wie oben. aman u. macht- 
schwach Ps 30. XI. Retentio 
38,0 12,5 1101080)  auer Ht urinae aufgetreten 
—17,0 +3,15 | u. Katheterismus u. 
(—30,9%) (+33,6%) | | Harnuntersuchung 
25.0 26.0 10 schwach ausgefiihrt. 
. . } sauer + 30. XI. 4. p.m. 
—30,0 +16,6 | Gestorben. 
(—54,6%) (+177,5%) | | 





ore eee, 
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| s Blut | 
nw! = | 
Hie 2 | Anorgan | 
Selo oh ileh- " “ i . 
z g| sis Milch K Ca Phosphor- Milch K 
SEA & anne (mg %) | (mg %) siure ee (mg %) 
- | 5 (mg %) | \"" "| (mg %) | (me %) 
i - | 6/0 
= | 25 \oo00 Vor Inj 30,6 | 173,6 9,4 | 7.2 | 33,7 
3. ix," or Inj. 30, 73,6 F 2,0 7,2 333,7 
eclxr 198020C°™ Nach Inj.| 28,8 | 170,0 8,0 3,5 10,3 637,0 
i. Differenz| —1,8 | —36 | —14 | 41,5 +3,1 | +303,3 
i, | (%) | (—59%)| (—2 1%) |(—14,9%6) (+75,0%) | (+48,0%) (+90,8%) 
XI 2040 Vor Inj. 36,0 187,4 | 10,4 25 | 63 | 1420 
| | 
2 | | 
S| yt1.28051 seq NachInj.| 32,0 | 167.5 | 104 25 | 112 | 2480 
Pe) | 
ah Differenz —4,0 —19,9 | 0 0 | +4,9 | +106,0 
Bel. (%) |(—11,2%)(—10,7%) 0 0 | (+77,7%) (4+74,6%) 
yyy 200048Std. Nach Inj.| 27,0 127,8 10,4 3,5 | 11,0 120,0 
\Differenz 9,0 -59,6 0 +10 | +49 — 22,0 
(%) |(- 25,02) (—8148%) 0 | (+40,09%)| (+74, 8%) (- (—15,4%) 
_ eens ft aes oa — ee ee —| ="), | 
Xi 2300 Vor Inj. 18,0 | 164,7 | 11,0 2,9 4,6 120,7 
eg | 8 |2eg0 2:62 Nach Inj 16,2 | 159,7 | 11,6 3,0 6,9 | 91,7 
2s XII een" 24 Std. ‘ | | ’ . ; 
toes Differenz) —1,8 | —4,9 | +0,6 +0,1 +2,3 +71,0 
22 (%) | (—10,0%) (—311%)| (+5,4%)| (+3,4%) |(+50,0%) (+58,776) 
2 = 19206 Tage Nach Inj. 18,0 | 167,8 9,4 6,0 45 |  191,7 
| Differenz; 0 | +31 | —16 | +431 —01 | +471,0 
(%) 0 | (+1,8%) | (—14,6%) (+106,8%) (—2,2%)| (+5879) 


phritis verschieden ist. 


Zweitens zeigen bei allen Fiillen Milchsiure, 


K und anorganische Phosphorsiiure des Harns, wie bei Chromne- 
phritis, leichte Steigerung, dagegen zeigt Ca Neigung zur Abnahme. 


Zusammenfassung. 


Aus den Tabellen, die die gegenseitigen Beziehungen unter Milch- 
siure, K, Ca und anorganischer Phosphorsiiure des Bluts und des 
Harns bei Kaninchen mit Chrom- oder Urannephritis wiedergeben, 
kann man ersehen, dass dies Verhiiltnis im grossen und ganzen dem 


bei gesunder Niere a 


hnlich ist. 


Nimlich bei etwas schwerer Ne- 


phritis, wie dass bei Chromnephritis deutlich zu bemerken ist, neh- 
men Milchsiiure, K, anorganische Phosphorsiure u. a. des Bluts leicht 
zu, dagegen nimmt Ca ab. Bei leichter Nephritis dagegen vermin- 
dern sich Milchsiiure, K und anorg. Phosphorsiure ein wenig, aber Ca 
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| | Post is } Set ee eee ee ae 
| C: Cr % = < a Mikroskopische Bemerkungen 
. hosphor-| 2 (2-2 Reaktion | $ Befunde d 
| (mg %) siure © | 8 = ; 
| (mg %) | A lg s |g Harns 
De : | | Harnzylinder u. Nie-| Kein Appetit u. 
0,0 P 026 calis ~ | ; . } . ‘ ; 
| sas 14.8 160 }1080) alkslisch | | renepithelien, rote | keine aktive Kér- 
‘a e-| schwach Blutkérperchen u. | perbewegung. 
5, 0 | 120 1035 : - 
45,0 42 120 /1085 sauer Ht geringe Lenkozyten | 30, XI. gestorben. 
| —25,0 + 28,3 | | nachweisbur 
|(—35,8%) (+199,2%) | 
i i, i = 2 Pa oR ar ey ry Fee r 
65,0 18,7 1890/1015) alkalisch | — Harnzylinder u. rote Appetitlos u. macht- 
| | Blutkérperchen los. 
| 440 | 500 | 100/108 “Soto | Ht | Dachwelsbar. pine i nny 
—21,0 +21,3 getreten u. Kathe- 
| (82,470) (4+-166,6%) | terismus ausge- 
rs schwach | | fiithrt. 
Baw ms | sauer | + 6. XII. gestorben. 
—50,0 p — 0,05 | 
(—76,9%) (—1,3%) | | 
50,0 | 22,5 | 215 el alkalisch Wie oben. io u, macht- 
| | To rage “8 ; ; * 
24,0 28,0 | 100 1025 — hy yy pe eepen oe =" 
saue wetreten u. 
—26,0 | +65,5 Katheterismus aus- 
|(—52,0%) (+ 24,4%) gefiihrt. 
9,5 | 25,0 200 1035! — 44 11, XII. gestorben. 
| —405 | +2,5 | ; 
|(—81,0%) (+11,1%) 


nimmt zu. Zu gleicher Zeit nehmen Milchsiiure, K und anorg. Phos- 
phorsiure des Harns bei schwerer Nephritis zu, hingegen Caab. Bei 
leichter Nephritis nimmt Ca vielmehr zu, und Milchsiiure, K und an- 
organische Phosphorsiiure des Bluts und des Harns schwanken wie 
vorher parallel zueinander, nur Ca veriindert sich ihnen entgegenge- 
setzt. Man kann daraus schliessen, dass dieser Verlauf der Schwan- 
kungen ganz mit dem bei gesunder Niere tibereinstimmt. 

Wenn man weiter die einzelnen Bestandteile sorgfiltig be- 
obachtet, so erkennt man, dass die Milchsiiureentleerung in den 
Harn uunveriindert bleibt, auch K im Harn zunimmt und sich kein 
Hindernis der Ausscheidung erhebt. Es verhilt sich ebenso mit 


anorganischer Phosphorsiiure, dagegen verlaufen die Schwankungen 
des Ca-Gehalts und die Grade der Nierenstirung, d.h. die Schwan- 
kungen im Eiweissgehalt des Harns, entgegengesetzt. Deshalb zeigt 
Hieraus 


Ca im Harn bei leichter Nephritis Neigung zur Zunahme. 
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erkennt man, dass bei Nephritis die Entleerungsfunktion von Ca ge- 
stért ist, was bei K nicht der Fall ist. 


Schluss. 


1. Bei Nephritis artificialis des Kaninchens sind die gegenseiti- 
gen Beziehungen von Milchsiiure, K, Ca und anorg. Phosphorsiiure 
des Bluts und des Harns beinahe ebenso wie die bei gesunder Niere. 

2. Bei Nephritis artificialis ist die Ausscheidungsfunktion der 
Milchsiiure, des K und der anorganischen Phosphorsiiure nicht ge- 
stirt, aber die von Ca zeigt etwas Anormales. 





Zum Schluss spreche ich meinem verehrten Lehrer Prof. T. Ishikawa fiir 
seine dauernde freundliche Anregung und fiir die Durchsicht dieser Arbeit mei- 
nen herzlichsten Dank aus. 

















Uber den Einfluss der Kastration auf die Jod- und Saurezahl 
und den Lichtbrechungskoeffizient des Hundefetts. 


Von 


Isamu Shinohara. 


(me Mo Hh) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


Einleitung. 


Dass das Blut- und das Kérperfett nach Exstirpation beider Ge- 
schlechtschdriisen zunehmen, ist eine nicht nur klinisch anerkannte, 
sondern auch experimentell von Liwy u. Richter,” Liéwenthal, 
Oku,” Ito,” Tadokoro,” Ida, und vielen anderen Forschern er- 
mittelte, also heute schon unumstissliche Tatsache. Aber tiber den 

Zinfluss der Kastration auf die Beschaffenheit des dabei zunehmen- 
den Kérperfetts gibt es nur sehr wenige Arbeiten, eigentlich bloss die 
von Schirmer,” Tadokoro” undInoue.® Aber die Versuche die- 
ser drei Forscher wurden nur mit miinnlichen Tieren ausgefiihrt und 
zeigten einander entgegengesetzte Ergebnisse, ausserdem fehlte es an 
geniigend langen Beobachtungen. Also habe ich zuerst beim Kér- 
perfett gesunder Hunde den auf Geschlecht und Alter beruhenden Un- 
terschied seiner Beschaffenheit untersucht und dann weiter nach Kast- 
ration verhiiltnismiissig lange Zeit hindurch die Jod- und Siiurezah| 
des aus dem Unterhautfettgewebe extrahierten Fetts und seinen re- 
fraktiven Index bestimmt, um den Einfluss der Kastration zu be- 
obachten. 


Versuchsmethode. 


Zum Versuch passt das Kaninchen nicht, weil es sehr arm an Fett in der 
Unterhaut ist, weshalb ich ausschliesslich gesunde Hunde, deren Unterhaut 
verhaltnismassig reichlich Fettgewebe enthialt, benutzte. Bei der Fiitterung 
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gab ich ihnen keine besonders fette Nahrung, sondern hauptsichlich Reis, mit 
ein wenig Fisch und Gemiise gemischt. Kastration wurde Morphinumnarkose 
aseptisch durchfiihrt. 

(1) Gewinnung der Fettsubstanz aus dem Fettgewebe. 

Zuerst entnahm ich dem Versuchstier aseptisch aus der Unterhaut des 
Riickens oder der Lende Fettgewebe, méglichst ohne es blutig zu machen. 
Nachdem ich Bindegewebe, Gefisse u. a. daraus entfernt hatte, tat ich es in ein 
Reagensglas und kiihlte dieses in einer Kéltemischung bis zum Frieren ab, wo- 
zu ich es 40-60 Minuten darin stehen liess. Dann zog ich das Reagensglas mit 
dem gefrorenen Fettgewebe heraus, zerbrach es sofort mit einer Glasfeile, 
brachte dann bloss das Fett in einen Mérser und zermahlte es méglichst fein. 
Ich tat es nun in ein mit Asbest leicht verstopftes Trichterchen und liess es 
etwa eine Stunde lang in einem 45°C warmen Brutschrank stehen, bis sich das 
ausschmelzende Fett auf einer Unterlage gesammelt hatte. 

(2) Bestimmung der Jodzahl. 

Zur Bestimmung der Jodzahl benutzte ich Inoues® Methode, eine Abinde- 
rung von Chargaffs® Mikromethode. Ich brachte zuerst ungefihr 0,05 g aus- 
geschmolzener, noch fliissiger Fettsubstanz mit einer Mikropipette in ein tarier- 
tes Becherglischen, wog erst nach Abkiihlung bis auf Zimmertemperatur das 
Ganze und bestimmte so das Gewicht der blossen Fettsubstanz. Dann tat ich 
die Fettsubstanz zusammen mit dem Becherglischen, in dem sie war, in einen 
100 ccm fassenden Reaktionskolben und setzt zu ihrer Auflésung 5 ccm Chloro- 
form und weiter 5 ccm Jodmonobromidlésung (nach Hanus™) hinzu. Diesen 
Kolben liess ich etwa 20 Minuten im Dunkeln stehen, setzte 3 cem 10%iger 
Kaliumjodatlésung hinzu und titrierte mit N/10 Na,S,O,-Lisung unter Benut- 
zung von Stirkeliésung als Indikator. 

(3) Bestimmung des Saéurezahl. 

In obiger Folge brachte ich etwa 0,5-1 g ausgeschmolzener Fettsubstanz 
in ein Becherglischen, tat es nach Bestimmung des Gewichts der Fettsubstanz 
in einen Reaktionskolben und lésste sie dann mit einer grossen Menge Ather 
auf. Dann titrierte ich mit N/10-alkoholischer KOH-Lésung, mit 1%igem 
Phenolphtalein als Indikator. 

Bei der Bestimmung der Jod- wie der Siurezahl fiihrte ich auch jedesmal 
den Blindversuch aus. 

(4) Bestimmung des Refraktivindexes. 

Zur Bestimmung des Refraktivindexes benutzte ich den Goerz-Refrakto- 
meter und mass ihn in heizbaren Prismen, deren Wirme ich immer auf 40°C 
hielt. 


Versuchsergebnisse. 


(1) Vom Geschlecht und Alter abhiingiger Unter- 
schied im Kirperfett gesunder Hunde. 


Ich untersuchte 14 gesunde Hunde, um festzustellen, ob die Be- 
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schaffenheit des Kérperfetts je nach Geschlecht oder Alter verschie- 


den ist. Die Ergebnisse zeigte Tabelle 1. Bei miinnlichen Hunden 


Tabelle I. 


Von Geschlecht und Alter abhingiger Unterschied in der vom 
Unterhautfettgewebe ausgeschmolzenen Fettsubstanz. 











= | so | ° = _ | ‘ 
S | > = | s =o = -~ = 2 | 23 
x - 2 ¢ Seo] & a = @ | 34y 
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betrug die Jodzahl 52,28-81,64 und der Refraktivindex 1,4608-1,4626, 
durchschnittlich also zeigte jene 63,55 und dieser 1,4614, bei weib- 
lichen dagegen betrug die Jodzah] 66,41-82,9, durchschnittlich 71,37 
und der Refraktivindex 1,4608-1,4641, durchschnittlich 1,4623. Also 
iibertreffen die weiblichen die minnlichen im Durchschnittswert, d. h. 
bei jenen ist die Jodzahl um 7,82 und der Refraktivindex um 0,0009 
héher als bei diesen. Zur Bestimmung des Altersverhiiltnisses ver- 
glich ich bei beiden Geschlechtern den Durchschnittswert der Jodzahl 
sowie den des Refraktivindexes bei mehr als drei Jahre alten Hunden 
mit dem bei unter drei Jahre alten. Beim miinnlichen Geschlecht 
machten die Jodzah] und der Refraktivindex bei iilteren Hunden 72,45 
und 1,4619 und bei jiingeren 61,36 und 1,461 aus, bei iilteren weib- 
lichen 76,38 bezw. 1,4627 und bei jiingeren weiblichen 69,97 bezw. 
1,4621; also ist der Durchschnittswert der Jodzahl sowie des Re- 
fraktivindexes bei jiingeren Hunden kleiner als bei iilteren. Bei der 
Siurezahl konnte ich keinen besonderen von Geschlecht und Alter 
abhiingigen Unterschied feststellen, weil eine so kleine Menge Fett- 
substanz, wie oben erwihnt, dabei immer schon mit 1 oder 2 Tro- 
pfen N/10-alkoholischer KOH-Liésung neutralisiert worden war; aus 
Furcht vor Erweiterung der Operationswunde verrichtete ich auf die 
Entziehung einer hinreichenden Menge Fettgewebe und begniingte 
mich mit solch geringer Menge. 
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(2) Einfluss der Ernihrung und der Probelaparo- 
tomie auf das Kirperfett. 


Diesen Versuch machte ich als Kontrolle des Hauptversuchs. 


Tabelle II. 


Einfluss der Ernihrung und der Probelaparotomie auf die 
chemische Natur des Hundefetts. 


Hund Nr. 1 @ 4-5 Jahre. 
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4. VII.| 4,600 | 67,99 | 0,12 | 1,4619 | 24.VIII.| 4,800 | 71,46 | os | 1,4622 
| 
| 
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14. VII.| 4,500 67,75 | ~ 1,4619 4. IX.| 4,800 67,61 | — | 1,4618 
27. Vil. | 4,650 69,25 0,16 1,4620 | 12. IX. 5,000 66,55 — | 1,4618 
30. VII.| Probelaparotomie 25. IX.| 4,700 | 68,91 | 0,11 | 1,4619 
5.VLII. | 4,400 68,47 | — 1,4620 | 3. X.! Kastration; am nichsten Morgen 
15.VIII.| 4,500 | 68,96; — 1,4619 gestorben. 


Wie aus Tabelle 2 zu ersehen, iibte obige Erniihrung allein, auch 
bei etwa einen Monat langer Dauer, fast gar keinen Einfluss aus. Auch 
wiihrend fast 2 Monate nach Probelaparotomie, in denen dieselbe Er- 
nihrung weiter gegeben wurde, zeigte die Jodzahl im Maximum 7146 
und in Minimum 66,55, also nur eine Schwankungen von 4,91. Der 
Refraktivindex ging genau mit der Veriinderung der Jodzahl parallel, 
und die Siiurezahl zeigte keine Veriinderung. Trotz meiner ziemlich 
kurzen Beobachtungszeit liisst sich aus diesen Ergebnissen ersehen, 
dass obige Erniihrung und die Probelaparotomie auf die Beschaffen- 
heit des Hundekérperfetts keinen sehr grossen Einfluss ausiiben. 


(3) Einfluss der Kastration auf das Hunde- 
' kiérperfett. 


1. Bei minnlichen Hunden. 


Nach Bestimmung des Normalwerts dreier minnlicher Hunde 
vor der Kastration exstirpierte ich ihnen beiderseits die Hoden. Ich 
machte jede Pause nach der Untersuchung von Umfang des Fettge- 
webes abhiingig und verliingerte sie mit der Zeit immer mehr. 

Wie Tabelle 3 zeigt, nahm die Jodzahl bei jedem Fall schon bald 
nach der Operation zu und erreichte nach 34, 38 oder 41 Tagen ihr 
Maximum, wobei sie um 19,5, 51,5 oder 23% ihres Anfangswerts er- 
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Tabelle Ul. 


Einfluss der Kastration auf die chemische Natur des 
minnlichen Hundefetts. 
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héht war, d. h. ihre Zunahme war je nach dem Individuum verschie- 
den. Aber bei jedem Fall kehrte sie nach 3-4 Monaten beinahe wie- 
der ganz zur Norm zuriick. Beim jiingeren Hund erfolgte die Wie- 
derherstellung trotz starker Zunahme ziemlich schnell. Die Veriin- 
derung des Refraktivindexes ging mit der der Jodzahl beinahe par- 
allel, und die Siiurezahl blieb unbeeinflusst. 

Das Kérpergewicht nahm beim 2. und 4. Fall, die wiihrend des 
Versuchs beide starben, allmiihlich ab, aber beim anderen nahm es in- 
folge der Operation nur voriibergehend ab, kehrte dann nach und nach 
wieder zur Norm zuriick und hielt sich eine Weile so, sank aber end- 
lich wieder. 


2. Bei weiblichen Hunden. 


Die Ergebnisse bei 4 weiblichen Hunden nach Kastration sind 
aus Tabelle 4 zu ersehen. Die Jodzahl begann schon 1 Woche nach 
der Kastration bald schnell, bald langsam abzunehmen. Dann blieb 
sie entweder andauernd auf derselben Héhe oder nahm allmiihlich 
weiter ab. Der hichste Satz der Abnahme zeigte dabei je 36,8, 23,8, 
29,3 oder 36,3% des Anfangswerts. Im Gegensatz zum Versuch mit 
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Tabelle IV. 


Einfluss der Kastration auf die chemische Natur des 
weiblichen Hundefetts. 
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miinnlichen Hunden war also der Einfluss bei jiingeren Hunden 
schwiicher. Der Refraktivindex veriinderte sich iibereinstimmend 
mit der Jodzahl. 

Das Kérpergewicht nahm infolge der Operation voriibergehend 
ab, dann aber allmiihlich zu und wurde nach 40-50 Tagen noch grisser 
als im Normalzustand. Dann blieb es entweder unveriindert oder 
nahm ein wenig ab. Der 4. Fall starb wiihrend des Versuchs an 
hartniickiger Dermatitis. 


Zusammenfassung. 


Obige experimenteile Ergenisse lassen sich folgendermassen zu- 
sammenfassen. Die ausgeschmolzene Fettsubstanz aus dem Fettge- 
webe der Unterhaut bei gesunden Hunden ist durchsichtig, farblos oder 
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etwas gelblich; im Sommer, wenn man sie lange bei Zimmertempe- 
ratur stehen liisst, erzeugt sie im Innern etwas weisslich Starres, und 
bei Kalte erstarrt sie véllig. . Diese Fettsubstanz ist je nach dem In- 
dividuum ziemlich verschieden beschaffen. Es ist schon allgemein 
anerkannt, dass die Jodzahl des Kérperfetts bei Tieren wie bei Men- 
schen selbst je nach Geschlecht, Alter oder Erniihrungszustand sehr 
verschieden ist. Was z. B. Hunde betrifft, so bezeichneten H en- 
riques u. Hansen’ die Jodzahl als 82,6, Lummert™ als 63,3, 
63,94 und 66,5 und Rosenfeld™ als 47, wihrend sie bei meinen 14 
Fallen im Maximum 82,9, im Minimum 52,28 ausmachte. 

Uber die vom Geschlecht abhiingige Verschiedenheit berichtete 
Tadokoro” auf Grund seiner Versuche an Rind, Schwein, Huhn und 
Kaninchen, Koyama™ an mehr als 10 Arten von Vigeln aus Japan 
und Inoue® am Schwein, dass die Jodzahl des Fetts beim weiblichen 
Geschlecht griésser als beim miinnlichen sei; aber beim Refraktivin- 
dex gingen ihre Ergebnisse auseinander. Denn Tadokoro meinte, 
dass der Refraktivindex des miinnlichen Fetts in allen Fiillen grisser 
als beim weiblichen sei, wiihrend Inoue das Gegenteil behauptete. 
Nach meinen Ergebnissen zeigte die Jodzah] im Durchschnitt beim 
miinnlichen Geschlecht 63,55 und beim weiblichen 71,37, und der 
Durchschnitt des Refraktivindexes machte bei jenem 1,4614, bei die- 
sem 1,4623 aus; der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern be- 
trug also bei der Jodzahl 7,82 und beim Refraktivindex 0,0009. Des- 
halb stimmen meine Ergebnisse, die das Ubergewicht des weiblichen 
Kérperfetts bei der Jodzahl sowie dem Refraktivindex tiber das miinn- 
liche beweisen, vollkommen mit Inoues Ergebnissen bei Schweinen 
iiberein. 

Uber das Altersverhiiltnis gibt es bisher meines Wissens wenige 
Mitteilungen auf Grund von Tierversuchen. Nur inbezug auf Men- 
schen meinten aber Thiemich™” und Siegert,” dass die Jodzahl 
des Kérperfetts bei Kindern kleiner als bei Erwachsenen sei. Ob- 
gleich meine Ergebnisse bei Hunden das nicht immer zeigten, so war 
doch beim Vergleich des Durchschnittswerts zwischen den mehr als 
3 Jahre alten und den unter 3 Jahre alten Hunden die Jodzahl bei den 
jiingeren deutlich kleiner. 

Uber den Einfluss der Kastration auf die Beschaffenheit des Kir- 
perfetts teilte Shirmer” mit, dass bei einem Fall, einem miinnlichen 
Kaninchen, die Jodzahl etwa 40 Tage nach der Kastration abnahm, 
und Tadokoro” ermittelte auch bei 2 kastrierten Hihnen Abnahme 
der Jodzahl, wiihrend Inoue” bei 7 kastrierten Schweinen im gegen- 
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teil deren Zunahme bewies. Nach meinen Ergebnissen nahm die 
Jodzahl sowie der Refraktivindex bei den miinnlichen Hunden schon 
eine Woche nach der Kastration deutlich zu und kehrte dann nach 
etwa 3-4 Monaten fast wieder zum Normalwert zuriick. Bei den 
weiblichen Hunden indessen nahm die Jodzahl infolge der Kast- 
ration bald schnell, bald langsam ab, bis sie endlich noch tiefer als 
der Durchschnitt des Normalwerts bei den miinnlichen sank. Bei 
meinem Versuch nahm das Kérpergewicht, ganze gegen meine Er- 
wartung, nicht zu, was vielleicht darauf beruht, dass der wiederholte 
Operationseingriff ziemlich schwer auf jedem Versuchstier lastete. 

So war denn der Einfluss der Kastration auf die Beschaffenheit 
des Hundekérperfetts zwar je nach dem Geschlecht ganz entgegen- 
gesetzt. 


Schluss. 


Aus der Zusammenfassung alles obigen schliesse ich : 

(1) Die Jodzahl sowie der Refraktivindex des Hundekirperfet- 
tes sind beim miinnlichen Geschlecht im Durchschnitt kleiner als 
beim weiblichen. Die Siiurezahl aber zeigt keinen Unterschied. 

(2) Durch Kastration nimmt die Jodzahl bei minnlichen Hun- 
den zu und kehrt nach fast 3-4 Monaten wieder zum Normalwert zu- 
riick, bei weiblichen aber nimmt sie dadurch im gegenteil so stark 
ab, dass sie endlich noch unter den Durchschnittswert bei normalen 
minnlichen Hunden sinkt. Die Veriinderung des Refraktivindexes 
geht dabei nahezu mit der der Jodzahl parallel ; die Siiurezahl ist gar 
nicht beeinflusst worden. 

Zum Schluss michte ich meinem hoch verehrten Lehrer, Prof. Dr. T. Is hi- 
ka wa, meinen herzlichsten Dank fiir seine freundliche Fiihrung und seine wert- 
vollen Ratschlige aussprechen. 
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In the previous communication in conjunction with Dr. T.-J. Yen' 
we set out in detail all the features how the piqare diabétique of Be r- 
nard accelerates the epinephrine output from the suprarenal gland of 
normal non-fastened and non-anaesthetized dogs. The blood sugar 
fluctuation occurring there was also determined, the blood pressure 
variation also. Such determinations are really indispensable in dis- 
covering the réle of the augmented liberation of epinephrine in in- 
creasing the blood sugar concentration as well as the blood pressure 
fluctuation, simultaneously taking place. 

Nowadays it is wholly out of the question that the piqire hyperglycaemia 
is elicitable in animals deprived of the suprarenal capsules, but on the other 
hand that the piqire diabétique is capable of increasing the epinephrine dis- 
charge. 

The present researches are the continuation of our previous ones,” 
that is, in the first place, exactly the same experiments as the previous 
have been performed on dogs, not normal, but those, the suprarenals 
of which were some hours previous to the puncture were removed or 
previously demedullated. For the former, dogs, certain regions of 
which were previously desensitized, were used and the removal of the 
entire glands was done really as a matter of course without fastening 


1) Yen, Kaiwa and Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 345. The biblio- 
graphies ré the matters under question are so far as possible to us are given there. 
Only a previous work of Mayer should be added there: C. R. Soc. Biol., 1908, 64, 219 
(Dogs, both suprarenals removed, no hyperglycaemia). 
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the animal, applying any anaesthesia or opening the abdominal cavity, 
that is in a similar manner as we usually use for collecting the supra- 
renal blood. The demedullation of the glands was done under gene- 
ral anaesthesia with morphine, ether and chloroform, and after open- 
ing the abdominal cavity ; therefore ample time, as about one month 
or more, was allowed to elapse before carrying out the puncture. In 
the second place a continuous intravenous infusion of adrenaline hy- 
drochloride was carried out into the doubly suprarenalectomized or 
demedullated dogs, whether associated with the sugar puncture or not. 
The quantities of adrenaline hydrochloride infused were adjusted as 
much as possible to simulate the average rate of the epinephrine libe- 
ration following the piqire. 

The present paper involves only the former set of experiments 
and the latter will be presented in the next paper. 


METHODS. 


In the present investigations vigorous well-nourished dogs were 
employed as test objects. The puncture of the fourth ventricle floor, 
without injuring the cerebellum, could be done well and readily by 
the following preparatory procedures. 1 to 6 days previous to the 
piqare experiment a lengthwise incision for 5 to 8 cms. was made 
aseptically in the mid-line of the nucha under light ether anaesthesia. 
The skin was retracted laterally to each side. Two incisions were 
then made close to the mid-line through the superficial fascia and the 
superficially seated muscle layers on either side. Each muscle layer 
was with the fingers separately reflected laterally. The deeply seated 
nuchal muscles, covering the occipital bone and the atlanto-occipital 
membrane, were carefully cut through with blunt scissors. The nu- 
chal part of the occipital bone and the membrane were exposed clearly. 
A small opening was made with bone cutting foreceps of Luer at the 
middle of the crista occipitalis externa, and it was then further en- 
larged to the edge of the foramen occipitale magnum by cutting out 
the lamina by means of the tips of ordinary cutting-pliers and those 
of Luer, taking care not to injure the dura; no noticeable bleeding 
occurred. Finally the wound was stuffed with sterilized gauze and 
closed. 

On the day of the experiment a femoral artery, sometimes a caro- 
tid artery, was prepared for a continuous blood pressure recording, 
and another femoral artery for obtaining blood samples for sugar 
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determination. The preparation of these vessels was made under 
local anaesthesia with 0.5 per cent novocain solution. The nuchal 
wound was then re-opened and the gauze removed. The dura was 
perforated carefully so as to expose the floor of the fourth ventricle 
without injuring the bulb itself. The ala cinerea is seen as a gray 
band along the lateral edge of the ventricle, starting from the cala- 
mus scriptorius. Ample time was now allowed before carrying out 
the puncturing. The latter was done by means of a needle 2 milli- 
meters in diameter and in fact without narcosis and without fasten- 
ing the animal on the table, only the muzzle being held by the hands 
of an operation assistant. 

The blood pressure was recorded by means of a mercury mano- 
meter and the blood sugar was estimated by Hagedorn and Jen- 
sen’s method. 

The experiment was terminated by bleeding ; the medulla oblon- 
gata with the cerebellum was removed and preserved in formalin so- 
lution for examining the place of puncture. The suprarenal glands, 
the medulla of which was previously demedullated, were finally re- 
moved at autopsy and histologically examined. In most cases the de- 
medullation was complete, while in some cases an insignificantly small 
mass of the medullary cells, degenerating occasionally, was found to 
have escaped from removal. They were involved in the granulation- 
tissue, and their quantity was so small that it is by no means unfair 
to take it as almost completely demedullated. 

Professor 8. Nasu and Dr. Y. Utiyama, of the Pathological La- 
boratry, were so kind as to carry out the histological examination of 
all the materials, and to them we wish to express our cordial thanks 
for their valuable help at this opportunity. 

It may be added that 4-5 days before the piqire experiment one hand-full 
of sugar was daily given to the animal in addition to the ordinary carbohydrate- 
rich regimen. 


REst.ts. 
8 


Influence of Piqaire upon the Blood Sugar and Mean 
Blood Pressure in the Non-Anaesthetized, 
Non-Fastened Normal Dogs. 


The abridged protocols listed in the Table I illustrate the effect 
of the piqire on the blood sugar content and the mean blood pressure 
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in two normal dogs with intact vagi(Exps. 1 & 2) and two normal ani- 
mals with vagi sectioned (Exps. 3 & 4). 

Before describing the results in this series of experiments, it is 
not superfluous to review the results obtained in our previous work 
which was done on eight normal dogs provided with the lumber route 
preparation. In all the cases the piqtre of the floor of the fourth ven- 
tricle, whether associated with injuring the cerebellum or not, was 
followed by an abrupt change in blood pressure, its direction not be- 
ing always the same. Ina half of the cases a short-lasting fall of the 
pressure was caused, its magnitude being measured as about forty to 
seventy millimeters mercury, and in the other half the pressure rose 
ten to eighty millimeters above the initial level. The heart rate was 
largely reduced and the respiratory frequency was accelerated. The 
blood sugar content underwent a distinct increase, irrespective of the 
direction of change in the blood pressure. The initial level was 0.10 
to 0.13%, mean 0.116%, and the maximum detectable after puncture 
was 0.13 to 0.2%, mean 0.164%. The average maximum increase 
was calculated as about fifty mgrms. per 100 c.c. of blood. 

In the present experiments also the alteration in the blood pres- 
sure elicited by piqare occurred abruptly, but not in one direction, 
although in all the cases the retardation of the heart beat resulted. 

In Exp. 1. (Dog 18) the puncture performed at the anterior half 
of the left ala cinerea was followed by a fall of the blood pressure as 
about fifty millimeters mercury below the initial, while the second 
attempt made on the opposite side elicited a slight rise preceded by a 
distinct fall of the pressure, its magnitude being estimated as above 
fifty millimeters. In Exp. 2 (Dog 19) the pressure fell abruptly to 
about forty millimeters below the initial, but soon rose to about fifty 
millimeters above the initial level. The change in the blood pressure 
did not however last so long, namely, in a few minutes the initial was 
regained, and the pressure descended step by step. 12 minutes after 
the puncture it ‘vas noted as 55 mms. Hg. and 5 minutes later the dog 
died. Such a depression in the blood pressure in succession to the 
piqire occurred rather seldom. Dogs Nos. 13 and 14 in the previous 
report” and Dog 18 in this Table (on the second puncture) are such 
examples. The heart rate became more or less markedly slow soon 
after the puncture and lasted somewhat longer than the pressure 
change. 

Whether or not the quite short fall of the pressure occasionally 
preceding the rise is attributable solely or chiefly to the slow pulse is 
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to be decided by cutting the cardio-inhibitory nerves. By that rea- 
soning we have tried bilateral vagotomy in two dogs at two sittings. 
The vago-sympathetic nerve on one side was severed in the neck two 
or three days prior to the experiments. On the day of the experiment 
that on the opposite side was laid bare beforehand and forty five mi- 
nutes prior to the puncturing it was sectioned. In both the vagoto- 
mized animals the blood pressure showed only a rise, i.e. without a 
primary fall, immediately after puncture ; its maximum was reached 
within some scores of seconds. The magnitude of the rise was found 
as about 45 and 130 mms. Hg. respectively. The blood pressure did 
not hold such a high value so long and within 5 to 10 minutes after 
piqire it resumed the initial height. The heart rate was accelerated 
slightly in one experiment (Dog 38), as from 36 to 38 per 10 seconds 
after the puncture, but soon later the initial rate was regained while 
in the other (Dog 37) the heart rate was reduced from 27 to 19 per 10 
seconds immediately after piqtre in spite of a much more consider- 
able rise of the pressure. The retardation of heart beat of the latter 
animal did not continue so long; in a few minutes it showed a ten- 
dency to resume the initial rate. 

In these doubly vagotomized dogs, the blood pressure did not 
suffer from descending on performing the piqfre, contrary to the dogs 
with intact vagosympathetics. In Exp. 3 (Dog 36) no reduction was 
noticed in the heart rate, while in Exp. 4 it underwent a decrease of a 
similar scale with that in Exp. 1 (Dog 18), the blood pressure of which 
descended considerably at that spell. Thus the copious slowing of 
the heart rate can be taken as responsible for the blood pressure fall 
immediately taking place after the piqdre, as proved by the outcome 
from Dog 36, but it is also true on the other hand that the abrupt 
pressure fall occurring soon after the piqire should not be taken as 
solely due to the diminution in the heart rate simultaneously ap- 
pearing. 

In all the cases the puncture resulted in a definite increase in the 
blood sugar concentration. Whether or not the vagi were interfered 
with had no influence upon the magnitude of hyperglycaemia, and a 
transitory, abrupt descent in the blood pressure appearing soon after 
the puncture also did not modify the course of the hyperglycaemia at 
all. The initial blood sugar level was wholly identical in both kinds 
of dogs, viz. those with intact vagi and those vagotomized as well ; 
that is 0.11%. About twenty minutes after the piqdre the sugar con- 
tent reached the acme, such as 0.164% and 0.187 % in those with intact 
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vagi and 0.179% and 0.166% in those vagotomized ; the average was 
calculated as 0.17%, the excess thus being 0.06%. 

The respiration rate was reduced in two cases (one with intact 
vagi), while in Exp. 4 (Dog 37, vagotomized) the rate was doubled 
and in Exp. 1 (Dog 18 with intact vagi) it remained unaltered. 


The body temperature rose in Dog 18 (Exp. 1) but in one dog it was noted 
clearly reduced. In the latter dog (Exp. 3) it must be noted that the animal 
failed to breath soon after the puncture, so that the determinations were done 
during artificial respiration and in fact in this period the body temperature fell 
distinctly. In the remainder the body temperature had a tendency to decrease 
when the respiration was interfered with more or less. 

The results above given coincide with those previously obtained. In the 
latter cases the puncture was carried out as a rule without uncovering the fourth 
ventricle, and as a consequence the cerebellum was injured in the majority of 
cases. In the present researches a definite region, viz. the ala cinerea, was 
always punctured so that these four experiments were also necessarily as the 
control for the experiments given in the following pages and in the subsequent 
paper of us. 


II. 


Influence of the Piqdre upon the Blood Sugar and the Mean 
Blood Pressure in the Non-Anaesthetized, Non-Fastened 
Dogs with the Suprarenal Medullae Removed. 


Table I comprises the results obtained on 7 dogs deprived of the 
epinephrine secretion from the suprarenal glands (Exps. 5-11). 

In two out of seven dogss the D,,-L, dorsal spinal roots were severed 
as usual more than three weeks previous to the experiments in order 
to expose and extirpate both suprarenal bodies by the lumbar route, 
without narcotizing, fastening or evoking any noticeable pain during 
the operation. In the remaining five animals the suprarenal glands 
were exposed on each side through an abdominal incision under ether 
anaesthesia. On isolating the gland and the suprarenal vein from en- 
vironment, the suprarenal vein was ligated at both ends of the gland. 
By a longitudival incision the suprarena] body was opened and the me- 
dullary substance was spooned out as completely as possible and some 
cortex tissues were cauterized so as not to leave any medullary tissue 
behind. Whenthe animals almost completely recovered from the ope- 
ration, and regained their usual appearance the experiments were car- 
ried out. In three of the demedullated dogs both vagi were cut in the 
manner above described. 

In the majority of the cases where both suprarenals were either 
removed or demedullated the piqdre caused a definite and usually rapid 
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rise of the blood pressure associated with a slow rate of the heart beat 
(Exps. 5, 6,7 & 8). The maximum increase amounts to about thirty 
five to eighty millimeters mercury. The rise of the pressure was pre- 
ceded, in two cases (Exps. 5 & 7), by an abrupt and transient fall of 
about 30-40 mms. Hg., as has been observed very often in the normal 
animals. The blood pressure tracing obtained from Exp. 7 is repre- 
sented in Fig.1. In Exp. 6 the puncture on the right ala cinerea pro- 
duced an abrupt increase of the pressure to fifty millimeters above the 
initial height, while by the piqare performed 1.5 hours later and in 
fact on the opposite side of the ventricle the pressure descended pro- 
gressively and largely, so that about a half hour after the second punc- 
ture the animal died. In Exp. 8 the blood pressure remained at a 


Fig. 1 (Reduced to 4). Record of blood pressure in the femoral artery of Dog No. 
25, deprived of both suprarenal madullae (Exp.No.7). At arrow the left ala cinerea was 
punctured. The mid line represents zero pressure, and the lower time in one second. 


higher level than or the same with the initial throughout the whole 
experimental course, while in Exp. 5 it fell gradually, and the respira- 
tion became slow, deep and laboured. Artificial respiration was not 
capable of keeping the animal alive foralong time. In Exp.6the blood 
pressure was apt to fall after the puncture. In Exp. 7 the pressure re- 
gained the initial height within some minutes and afterwards it des- 
cended only a little, and a level not so inferior was held during the whole 
experimental course extending for about 2.5 hours. In Exps.5 & 6 the 
pressure became gradually low, and finally respiration became deep and 
laboured; the experiment was terminated by the death of the animal. 
In the three demedullated dogs (Dogs 31, 32 & 33) we severed 
both vagosympathetic nerves at two sittings in a manner similar to 
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552 T. Kaiwa and M. Wada 
that above described. In two (Exps. 9 & 10) out of the three cases 
piqire was followed by a gradual decrease of the pressure (30-70 mms. 
Hg.), more than five minutes later the lowest level being reached and 
its magnitude being measured as about forty to eighty millimeters mer- 
cury. Inasingle case (Exp. 11), as Fig. 2 shows, it was followed by a 





Fig. 2 (Reduced to 3). Record of biood pressure in the femoral artery of Dog No. 
33, deprived of both suprarenal medullae and vagi (Exp. No.11). At arrow the left ala 
cinerea was punctured. The mid line represents zero pressure, and the lower time in 
one second. 


sheer rise of about fifty millimeters in spite of complete deprivation of 
the epinephrine secretion. As cited in our previous work, Negrin and 
Hernandez Guerra” detected a definite and lasting rise of the pres- 
sure on piqire in doubly vagotomized or atropinized animals, which 
was no longer manifest after cutting the splanchnic nerves or extir- 
pating the suprarenal glands. They apparently associated that rise 
of the pressure with the increased secretion of epinephrine. In the 
experiments on three suprarenalectomized dogs under curare, Com- 
bemale” demonstrated a definite rise of the blood pressure following 
puncture, the maximum increase being estimated as about 20 to 30 
mms. Hg., irrespective of the presence of the vagi or not. 

It may be noted here by passing that the pressure rise as 130 mms. Hg. 
(from 162 to 294 mms.), seen in Exp. 4 (Table 1) on Dog 37, doubly vagosym- 
patheticotomized, was the greatest among all the piqire experiments of us. 

In respect of the blood pressure, observable on performing the 
piqire the animals deprived of the epinephrine liberation of central 
mechanism revealed no significant difference from the normal animals 





38) Negrin and Hernandez Guerra, 1918, 1920, Cit. in Carrasco-Formi- 
guera, Am. J. Physiol., 1922, 61, 256, and in Houssay and Molinelli, Revist Asoc. 
méd. Argentina, 1924, 37, reprint p. 11. 

4) Combemale, La sécrétion surrénale dans ses rapports avec la piqure diabé- 
tique et l’excitabilité du sympathique, 1919 Lille, p. 45. 
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with intact suprarenals. It seems therefore extremely unlikely that in 
the present investigations the blood pressure rise causable by the sugar 
puncture is solely a sequence of the increased secretion of epinephrine. 

In all the cases where both vagi were left undisturbed, the heart 
rate underwent a diminution, irrespective of whether at the same time 
the blood pressure fell or elevated. The transitory fall of the blood 
pressure occurring occasionally before the rise as in Exps. 5 and 7 was 
accompanied by an excessive slowing of the heart asa temporary stand- 
stillin Exp. 5 and a reduction by half in Exp.7. Slow rate as the latter 
was also occasiored in Exp. 6, but a transitory fall was not register- 
ed there in the blood pressure. On the second puncture the rate was 
noted again to reduce more remarkably, and this time the pressure only 
descended gradually and stationarily. On Dog 26 (Exp. 8) the punc- 
ture was carried out twice, and every time the blood pressure quickly 
rose only. The heart beat diminished but only slightly. 

The two vagotomized and demedullated animals in which a gra- 
dual decrease of the pressure was found, showed a slight diminution 
of the heart rate soon after puncture, while in the third the heart rate 
was augmented from 21 to 23 per 10 seconds, concurrently with the 
rise of the pressure. 

As to the blood sugar content it underwent a definite though 
slight elevation, requiring 10 to 45 minutes before reaching its maxi- 
mum and lasting for about thirty minutes to one and a half hours. 
The initial value amounted to 0.10% (0.092 to 0.111%). The maxi- 
mum varied from 0.12 to 0.14%, mean 0.13%. Whether or not the 
vagosympathetic nerves were bilaterally interfered with had no bear- 
ing upon the intensity of hyperglycaemia. In Fig. 3 the results ob- 
tained in these two series of experiments are plotted; the curve (above), 
composed with light circles connected with solid lines, shows the aver- 
age of the increase after puncture of the blood sugar in the four nor- 
mal dogs and another curve (below), composed with solid circles con- 
nected with solid lines, that in the seven animals the suprarenals of 
which were either removed or demedullated. There exists a definite 
difference. 

The piqare of Bernard is surely capable of increasing the blood 
sugar content without intervention of the activity of the suprarenal 
medulla i. e. the epinephrine secretion, but its magnitude is definitely 
small in comparison with that of the normal animals. 

It is thus beyond doubt that the degree of the hyperglycaemia oc- 
curring after piqire is decidedly smaller in the dogs deprived of the 
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On the chart, the blood sugar increase following 
the piqire in the normal dogs with both suprarenals 
left intact is represented by light circles and that of 
the dogs whose suprarenals were either extirpated or 
demedullated by solidcircles. The average are shown 
by those connected with solidlines. On the abscissa 
the time in minutes after piqare is indicated, on the 
ordinate the increase of the blood sugar in per cent. 
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epinephrine secretion of 
the central mechanism. 
In these dogs either the 
suprarenal glands were 
extirpated a few hours 
before carrying out the 
puncture and in fact 
through the lumbar in- 
cision without narcotiz- 
ing, without fastening 
the animal, or the me- 
dulla of the suprare- 
nals was removed three 
weeks or more prior to 
the piqare experiment, 
and consequently in the 
latter group of dogs the 
body weight was not es- 
sentially altered, in some 
dogs it increased a little, 
and in the others reduc- 
ed a little. In such cir- 
cumstances it is seem- 
ingly superfluous to take 
it as possible that little 
glycogen store in the 
liver is responsible for 
this inferiority in the 
piqare hyperglycaemia 
in the dogs lacking the 
epinephrine _ secretion, 
although it is doubtless 
that negative results re- 
ported by some previous 
experimentalists in some 
forms of hyperglycae- 


mia were certainly due to little glycogen storage in the liver, as point- 
ed out sometimes. Furthermore it will be shown in our following 
paper (W. & K.) that the dogs, suprarenalectomized or demedullated 
in a quite similar manner as the above examples, were capable of elicit- 
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ing a marked increase of the blood sugar when adrenaline was intra- 
venously introduced with a similar rate as the epinephrine secretion 
occurring on carrying out the piqdre. 

The respiration rate increased more or less pronouncedly on punc- 
turing in most cases (Exp. 6, I. puncture, Exp. 7, Exp. 8, Exp. 9 (vago- 
tomized), and Exp. 11 (vagotomized)), but in Exp. 5 the breathing stop- 
ped soon on puncturing and afterwards it remained somewhat reduced 
for several minutes, and on the second puncture the breathing of Dog 
21 (Exp. 6) stopped, and it was necessary to continue artificial re- 
spiration for the rest of the experiment. A small reduction was also 
noted in Exp. 10 soon after performing the piqire. The general con- 
ditions in the later stage of Exp. 1 and after the second puncture in 
Exp. 6 were bad and the respiration laboured, or stopped and the mean 
arterial pressure was low. 

The body temperature was almost nearly unaffected, but in some cases it 
was apt to decrease step by step in some scores of minutes (Exp. 8, especially 
after the second puncture, Exp. 9 and Exp.11. Inthe latter two cases the vago- 
sympathetic nerves were doubly sectioned.). A small elevation took place in 
Exp. 7. 


SUMMARY. 


The piqare of Cl. Bernard was performed on the non-anaesthe- 
tized dogs, the suprarenal glands of which were either extirpated with- 
out fastening or causing any notable sensory stimulation or previously 
demedullated. The mean arterial blood pressure and the blood sugar 
concentration were followed, and the data were compared with the 
control experiments in which the suprarenals remained wholly unin- 
terfered with, those in the present paper and those in the previous.” 

Generally speaking whether or not the epinephrine secretion is 
interfered with has no bearing upon the blood pressure fluctuation 
taking place on puncturing, but great influence on the blood sugar 
concentration. The piqire hyperglycaemia is definitely reduced when 
the suprarenals or their medullae are removed. 

When the epinephrine liberation was eliminated, the piqire also 
caused in most cases a definite rise of the blood pressure; the heart 
beat became slow. Occasionally an abrupt and transitory fall pre- 
ceded the rise of pressure; this is also observable in the control ex- 
periments. 
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Significance of the Augmented Epinephrine Liberation by the 
Piqire upon the Fluctuation of the Blood Sugar 
and of the Mean Blood Pressure, Simul- 
taneously Occurring. 


By 


Masao Wada and Tosimitu Kaiwa. 


(#l FA IE 3%) (HE Ha Fi 3) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 





How the piqare diabétique of Bernard accelerates the epineph- 
rine secretion from the suprarenal body of dogs is fully demonstrated 
in the first paper of this series of researches,” the events in the blood 
sugar concentration and the mean arterial blood pressure, simultane- 
ously determined being also given. If the secretion of epinephrine 
from the suprarenal capsule be wholly eliminated how the blood sugar 
content and the arterial pressure will be affected by the piqaire was 
the next question, and in fact the second paper” pointed out that the 
hyperglycaemia makes its appearance but with a definite smallness 
while no appreciable difference is elicitable in the blood pressure mat- 
ter by removing the suprarenals or demedullating them. Now the pre- 
sent paper involves how an intravenous infusion of adrenaline hydro- 
chloride solution with the velocity, with which the epinephrine is dis- 
charged after the piqaire modifies the variations in the blood sugar con- 
tent and in the blood pressure due to the piqare in dogs, in which the 
epinephrine output has been totally abolished in some way; otherwise 
expressed, the purpose of this paper is to determine the degree of parti- 
cipation of the augmented epinephrine output on pigtre in eliciting hy- 
perglycaemia and the blood pressure change simultaneously occurring. 

About ten years ago, P. Trendelenburg® endeavoured to contribute 
towards solving the above question, and abandoned the previous view based on 


1) Yen, Kaiwa and Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 345. 
2) Kaiwaand Wada, ibid., 1934, 23, 536. 
3) Trendelenburg, Pfliigers Arch., 1923, 201, 39. 
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the work done with his co-worker. That is, he came to recognize that the aug- 
mented epinephrine discharge plays some réle in increasing the blood sugar 
after the piqire. At that time nothing was known about the velocity with 
which the epinephrine is discharged on puncturing the fourth ventricle. He 
determined the quantity of adrenaline wanted for causing hyperglycaemia and 
glycosuria in rabbits, without narcotizing, when introduced intravenously with 
an uniform velocity on one side, and tried to obtain some idea about the velo- 
city with which the epinephrine is discharged by assuming the whole epine- 
phrine load is discharged in one to three hours after the puncture and deter- 
mining actually the epinephrine output at a moment about 15.-19. minutes after 
the puncture in rabbits, the blood from one gland being obtained on laparotomy. 
He was wholly acquainted with several shortcomings in the procedures there 
applied, and one feels some difficulty in saying anything definite from the data 
given there. 


METHODS. 


All the dogs were deprived of the medullisuprarenal function, 
either by removing the suprarenal capsules just before the adrenaline 
experiment or by demedullating a sufficient time before doing so. In 
the former case that is in Dogs 34 and 35 (Exps. 4 & 5) on Table I, 
the operation field was previously de-afferented by cutting the cor- 
responding dorsal spinal roots. 

Continuous infusion of adrenaline-saline solution was carried out 
in these dogs with or without the accompanying piqtre diabétique. 

All the procedures including infusion of adrenaline solution are 
given in our previous papers.'*” Adrenaline hydrochloride solution 
for injection was prepared from that of Sankyo Co. (1: 1000) stored 
in the refrigerator, the actual concentration of which was assayed by 
the Kodama’s modification of the colorimentric method of Folin 
and others. 

The model figure of the epinephrine secretion by the piqare dia- 
bétique is composed by averaging all the data given in our own ex- 
periments” and is given in the accompanying Fig. 1 with solid circles, 
and the velocity with which adrenaline hydrochloride was introduced 
intravenously was calculated therefrom, as expressed by dotted lines 
there, and really in such a manner as purposing to simulate the out- 
put curve as faithfully as possible. 

All the fluid, that is adrenaline hydrochloride-saline solution or 
the simple saline solution (0.9% NaCl), described below, was intra- 





4) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 475 ff. 
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venously intro- 
duced always 
with a rate of 1 
c.c. per minute. 


At the very be- 
ginning of the in- 
fusion the saline 
solution containing 
adrenaline hydro- 
chloride in a con- 
centration 0.00007 
mgrm. per kilo was 
introduced, at a 
rate of 1 c.c. for a 
minute; this is the 
rate for the amount 
of epinephrine dis- 
charged from the 
glands per minute 
in the quiet state of 
the dog.» Adrena- 
line given in such a 
small concentration 
never affects the 
blood sugar content 
and other  condi- 
tions as well as seen 
in the _ protocols 
given in both the 
tables. This solu- 
tion is noted in the 
tables not as an ad- 
renaline-saline solu- 
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Fig. 1. The general model for continuous intravenous 
infusion of adrenaline hydrochloride solution. 

Adrenaline was infused according to the histogram, 
given by the dotted lines. The figures in parenthesis indi- 
cate the amount of adrenaline to be infused per kilo and per 
minute. The light circles connected with solid lines repre- 
sent the average velocity of epinephrine secretion from both 
suprarenals on piqfire (See the text of Yen, Kaiwa & Wada). 


tion, but simply the saline solution, which obviates misunderstanding. 

Thus at first the simple saline solution was started to be intra- 
venously introduced, and lasted for some scores of minutes, and then 
it was replaced by the adrenaline-saline solution. The latter was 
given as shown in Fig. 1, that is, as follows: 5c.c. saline solution con- 
taining 0.001 mgrm. per kilo of adrenaline were introduced in the first 
5 minutes, corresponding to 0.000239 mgrm. per kilo per minute, then 
25 c.c. containing 0.012 mgrm. adrenaline per kilo in the next 25 mi- 
nutes, corresponding to 0.000464 mgrm. per kilo per minute, 30 c.c. 





5) Satake, Sugawara & Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 511. 
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with 0.012 mgrm per kilo in 30 minutes, corresponding to 0.000392 
mgrm. per kilo per minute, 30 c.c. containing 0.008 mgrm. adrenaline 
per kilo in 30 minutes which corresponds to 0.000271 mgrm. per kilo 
per minute, 30 c.c. saline solution containing 0.007 mgrm. per kilo 
adrenaline in 30 minutes, corresponding to 0.000234 mgrm. per kilo per 
minute and the last 30 c.c. with 0.006 mgrm. per kilo adrenaline in 30 
minutes, which corresponds to 0.000214 mgrm. adrenaline hydrochlo- 
ride per kilo per minute. In two cases, (Exps. 6 & 7) the first period 
was not divided into two, but for all the thirty minutes the saline fluid 
with one and the same concentration of the drug was introduced, that 
is 30 c.c. saline solution containing 0.013 mgrm. adrenaline per kilo 
were given in 30 minutes, that is adrenaline hydrochloride was in- 
fused in the vein at a rate of 0.000426 mgrm. per kilo per minute, as 
given in Fig. 2 on p. 361 of the first essay.” 

Adrenaline hydrochloride-saline solution was prepared just be- 
fore applying and the time of infusion was kept exactly according to 
schedule. The velocity of introducing was kept as a matter of course 
as uniform as possible, that is at a rate of 1 c.c. for 1 minute, by means 
of a screw cramp placed on a rubber tube of about 1.5 meters con- 
necting a brown-coloured, graduated Mariotte’s flask holding the so- 
lution for introduction and the infusion cannula inserted into the vein. 

For our purpose it is essentially proper to induce only the adre- 
naline without the accompanying of saline solution or water, but 
technically it is inevitable to give it with fluid, and we believe the 
physiological saline solution is the least harmful also in this case.” 
And in the present cases only a quantity of saline solution, as 1 c.c. 
per minute, was injected, so that the use of the saline solution cannot 
be thought to vitiate the present outcome and in fact we have some 
data illustrating no disturbing influence of the saline solution in such 
a manner and in such a quantity upon the blood sugar concentration, 
etc., reported in the previous paper.” 

In five cases(Exps. 1-5)the puncture was made simultaneously with 
replacing the saline solution(or that containing an infinitesimal amount 
of adrenaline) by adrenaline-saline solution for the first 5 minutes. 

The mean arterial blood pressure tracings were obtained in most 
cases from a carotid artery. The blood samples for the Hagedorn 
and Jensen’s method from a femoral artery. These vessels were pre- 
pared under local anaesthesia with 0.5% novocain solution. 





6) Naito, Tohoku J. of Exp. Med., 1920, 1, 136. 
7) Tachi & Saito, ibid., 11, 222 f.; Kaiwa, (4) 477. 
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It is scarcely necessary to say that the piqfire-adrenaline and the adrenaline 
experiments were carried out without fastening or narcotizing the animal and 
without exercising pain except the piqifre itself. Further care was taken to 
disturb the animals as little as possible during the whole course of experimen- 
tation by excessive noises and other kinds of stimuli. 

A very small portion of the medullary tissue was found on autopsy in the 
glands used in Exps. 3,6,9 and 10. It was very small, so that it did not vitiate, 
we believe, the experimental outcome. 


RESt ts. 


The experiments in which the adrenaline infusion was combined 
with the piqtre are firstly to be given, and those qualified with the 
adrenaline infusion only will then follow. 


A. Adrenaline Infusion Combined with 
the Piqtre. 


The results from 5 dogs, 3 demedullated and 2 decapsulated, are 
condensed in Table I. On carrying out the puncture the mean blood 
pressure was registered as elevated in 4 cases, and in fact with or with- 
out a primary, transitory fall. The latter occurred in Exps. 1 and 3, 
with such a scale as 70 mms. Hg. or more, this was however soon re- 
placed by an abrupt elevation, and the excess above the initial level was 
noted as 45 mms. Hg. in both the cases. The elevation was somewhat 
greater in the two cases (Exps. 2 & 4), in which it was not preceded by 
transitory fall, viz. 80 mms. Hg. and 65 mms. Hg. Such a high level 
however did not last long; some minutes later either the initial value 
was regained or a somewhat higher level was held for some minutes 
further. Fig.2isareproduction of the blood pressure tracing in Exp. 3. 

In Exp. 5, in which the suprarenals were acutely removed, the 
puncture did not result in an elevation in the blood pressure. It fell 
abruptly from 110 mms. Hg. to 68 mms., and afterwards it fluctuated 
between 50-70 mms. Hg. for two hours. The respiration stopped in 
this animal immediately after the piqtire, the trachea was laid bare 
quickly and artificial respiration started and carried out for two hours 
till the termination of the experiment. The animal lay down on its 
side and was apparently insensible to pain evoking manipulation. 

In all the cases the heart rate diminished more or less after the 
piqire ; In Exp. 1 and Exp. 5 the slowing was remarkable, and the 
blood pressure lowered also copiously, but in Exp. 1 the latter turned 
























Significance of Augmented Epinephrine Secretion by Piqire 561 


Fig. 2 (Reduced to 4). Record of blood pressure in the carotid artery of Dog. No. 
29 Prin tod of suprarenal medullae (Exp. No. 3). 

At arrow the right ala cinerea was punctured and the continuous infusion of the 
saline solution was replaced by that of the adrenaline-saline solution. The mid line 
represents zero pressure, and the lower time in one second. 


soon to elevate, while no tendency of recovery was seen in Exp. 5 
In Exp. 4 the slowing of the heart beat was small. 

The slow beating of the heart lasted much longer than the alter- 
ation in the blood pressure ; only in Exp. 1 and Exp. 4 the initial rate 
was already restored within ten minutes after the piqare or a some- 
what quicker rate was recorded at a later stage, but in the rest the 
rate recorded in two houts after the piqire was more or less smaller 
than that previous to it. 

The blood sugar concentration increased invariably in all the 
cases; from the initial value 0.1-0.11% it ascended to 0.14-0.17%, 
mean 0.16% in fifteen{o thirty minutes after the puncture, and then 
it declined to the initial level in one to two hours after the puncture. 

The respiration rate remained almost unaltered; only in Exp. 2 it stopped 
temporarily on puncturing and in Exp. 5 it completely failed so that the lungs 
were ventilated artificially for the whole course of the experiment. The gene- 
ral conditions of Dog 35 (Exp. 5) were already bad even before carrying out 
the puncture, the respiration rate being 9 per minute and the body temperature 
36°. In two cases (Exps. 1 & 4) the respiration rate increased, and in Exp. 1 
the body temperature rose at the same time but in another it remained nearly 
unaltered. In Exp. 3 the anal temperature rose by a degree and the respira- 
tion rate increased a little. 

The body temperature elevated in Exps. 1 and 3 though not largely, and 
remained nearly unaltered in Exps. 2 and 4, but it decreased largely in Exp. 5, 
where the experiment was done under artificial respiration and the general con- 
ditions were clearly weak compared with the other instances. 
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566 M. Wada and T. Kaiwa 


B. Adrenaline Infusion Alone. 


Except carrying out the piqtre diabétique all the procedures ap- 
plied to the dogs were quite the same as the foregoing. The supra- 
renal medulla was previously, bilaterally removed. The general con- 
ditions of the animals were wholly normal throughout the entire ex- 
perimental course. 

The mean arterial pressure was recorded before introducing the 
adrenaline-saline fluid as 100-130 mms. Hg. Infusing the adrenaline 
solution in the above described manner produced no clear, definite, 
alteration in the blood pressure, but the latter remained practically 
unaltered throughout the whole experimental course of 3.5 hours or 
so. In three instances there was a small elevation of a few milli- 
meters, which may be taken as due to infusion of adrenaline of a some- 
what great concentration. But this is not certain. Only in Exp. 8 
small fluctuations became manifest, but they do not indicate any cir- 
culatory disturbance. This good or normal behaviour of the circul- 
atory system corresponds well with the general behaviour of the 
animals. 

The blood pressure underwent often some reduction and specially 
distinctly with lapse of time when the piqfire was carried out alone 
or accompanied by the adrenaline infusion. 

The heart rate invariably increased on adrenaline infusion. Ina 
few cases a small reduction was discovered a few minutes after start- 
ing the infusion ; it was so small that no significance is attributable 
to it. The highest rate was reached between twenty minutes and 
fifty minutes of infusion, while infusion of adrenaline solution of the 
highest concentration terminated at 30 minutes after the start. And 
the heart beat more frequently during the adrenaline infusion. 

The blood sugar concentration increased as a consequence of ad- 
renaline with such a velocity. Before adrenaline infusion the blood 
sugar content of five dogs with demedullated capsules was wholly 
normal, that is 0.1% (0.08%-0.11%). The acme of the adrenaline hy- 
perglycaemia was discovered 20 minutes after starting the infusion 
in three cases (Exps. 6, 7 & 8) and 30 minutes in Exp.10. In Exp. 9 
we did not determine the blood sugar 30 minutes after the piqtre, 
and in this case the sugar content at 40 minutes was slightly larger 
than that at 20 minutes, the adrenaline amount infused per minute 
was as arule the greatest in the sample used in the period of from 
5. to 30. minutes from the start, and in fact the maximum sugar 
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concentration was reached at a later stage of this period. Afterwards 
the blood sugar was apt to decrease in rough parallel with the dimi- 
nution of adrenaline in the infused fluid, and finally when a dose of 
0.000234 mgrm. adrenaline per kilo per minute was applied sugar level 
nearly or entirely restored to the initial. The maximum concentra- 
tion was 0.132%, 0.125%, 0.14396, 0.116% and 0.117% respectively, 
mean 0.13% ; the excess was therefore 0.03%. 

In order to know whether such a small degree of hyperglycaemia 
is not due to low glycogen store in the organism, but to the amount 
of adrenaline applied, a large dose of the drug as 0.3 mgrm. per kilo 
was tried to apply to Dog. 42 (Exp. 10) in 5 minutes (i. e. 0.06 mgrm. 
adrenaline per kilo per minute), which resulted in a remarkable eleva- 
tion as 0.18%. 

The respiration rate and the body temperature sometimes underwent only 
small fluctuations during the infusion, and they often ran hand in hand. 


Discussion, 


Something may now be said in regard to the relationship be- 
tween the epinephrine secretion on piqtire and the blood pressure 
change and the blood sugar elevation, occurring at the same time. 

Firstly on the blood pressure: 

By examining the time relation in the events ré the epinephrine 
secretion and the blood pressure in normal dogs on performing piqtre, 
we came formerly’ to notice the lack of evidence for taking the aug- 
mented epinephrine secretion as the cause of the abrupt blood pres- 
sure rise and the abrupt fall as the cause or subsidiary cause of the 
augmentation of epinephrine output. We have also experience (Exp. 
11 in Tabelle Il)’ which wholly contradicts the view of Negrin and 
his co-adjutor that a definite and lasting rise of blood pressure which 
makes its appearance on piqare in animals doubly vagotomized is due 
to an oversecretion of epinephrine on piqtre. 

Now in the present experiments it has been shown that intra- 
venous infusion of adrenaline with the velocity with which epine- 
phrine is discharged on piqtire into dogs lacking the medullisuprarenal 
function has no potency to induce an elevation in the blood pressure 
as visible after performing the piqtre ; otherwise expressed, the rapid 
hypertension occurring soon after the piqare cannot be accounted for 
by the action of the augmented epinephrine output taking place at the 
same time. In some cases in Table II a small elevation was noted in 
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572 M. Wada and T. Kaiwa 
the blood pressure curve some minutes after starting adrenaline in- 
fusion, and it might be due to adrenaline but it was too small to at- 
tribute any significance to it. 

In the dogs, deprived of the medullisuprarenal function, (Exps. 
5-11 in Tabelle II, excepting Exp. 8, of the second paper)” the blood 
pressure showed very often a tendency to decrease gradually in the 
later stage after the piqire. Such a tendency was also seen in dogs 
with intact suprarenals, but it occurred rather seldom. Further it is 
also seldom in the experiments in which dogs lacking medullisupra- 
renal function were experimented on, and really the piqare was carried 
out but adrenaline solution was at the same time injected in the above 
described manner. The behaviour of the mean arterial pressure after 
the piqtire was thus similar both in normal dogs and in dogs deprived 
of the medullisuprarenal glands but receiving an infusion of adrenalin, 
as shown by comparing the figures in Table Tin Yen, Kaiwa and 
Wada," and in Table I in Kaiwa and Wada” on one side and those 
in Table I in the present paper. 

From the facts it is justifiably deducible that the gradual de- 
crease which takes place often on the piqdre in dogs deprived of the 
suprarenal medulla is due to the lack of the epinephrine output me- 
chanism, otherwise said, if no augmentation occurred in the epine- 
phrine discharge rate on piqtre, the blood pressure should suffer from 
some disturbances in some later stage after the piqtre. 

It may be however here added by way of precaution that the epinephrine 
discharge taking place on piqfre has no bearing upon the change in the blood 
pressure immediately occurring on piqtire, as previously fully discussed. 

Although it is thus established that the augmented epinephrine 
secretion by the piqire acts to keep the blood pressure from a gradual 
decrease, it is also on the other hand clear from the figures loaded in 
Table II that the increase of the epinephrine output in such a mode 
does not practically elevate the normal blood pressure further. 

The maximum velocity with which adrenaline hydrochloride was intra- 
venously injected in the present investigation was always 0.00046 mgrm. per 
kilo per minute. This dose is just as effective as doses given by some experi- 
mentalists as to elevate the blood pressure in dogs, and we found on another 
occasion 0.0003 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo per minute as the mini- 
mum effective gose for elevating the blood pressure if continuously infused. 

Hoskins and McClure® noted the minimum amount of adrenaline neces- 
sary to lower the blood pressure as mean 0.00042 mgrm. per kilo per minute in 


8) Hoskins and McClure, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 345. 
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intact dogs under anaesthesia, and that to cause minimal hypertension several 
times that quantity or at least ten to twenty times the amount secreted by the 
suprarenals. They collected the blood from the suprarenals by means of a pro- 
cedure like the cava pocket and determined epinephrine by the rabbit intestine 
method. 0.00025 mgrm. epinephrine was the average amount secreted per kilo 
per minute, and they properly looked on this value as abnormally high. 

In the book of P. Trendelenburg™” the minimum effective dose for ele- 
vating the blood pressure in dogs is referred to as 0.00025 mgrm. per kilo per 
minute. In the hands of Dragstedt and his co-workers’ it was less than 
0.0002—0.0004 mgrm. per kilo per minute in the unanaesthetized dogs. 

However it must be acknowledged on the whole that the epinephrine se- 
cretion elicited by piqtire has no potency to elevate the blood pressure further, 
but in fact the piqire occasions some circulatory disturbances of other origins 
which are lessened by the augmented output of epinephrine simultaneously 
taking place. 

Now secondly on the blood sugar : 

In order to see the blood sugar events at one glance the corres- 
ponding data are again taken from the tables in the second and the 
present communications and epitomized in Table II, and in fact the 
initial and maximum values in every experiment and the difference, 
that is the degree of hyperglycaemia, are there given, and the aver- 
age is given for each set of experiments. 


Taste III. 











: é Blood sugar increase after piqtre i 
Blood sugar increase after a ne * a 
iailtien hn emanate bilaterally suprarenalectomized 
re rm gs . 
— 7 or demedullated§ dogs 
—“—— | Blood sugar content (2%) No. of | __ Blood sugar content (%) 
animals si : animals a : 
animals Initial Maximum Increase animals Initial Maximum Increase 
18 0.111 0.164 0.053 20 0.092 | 0.122 0.030 
19 O.115 | 0.187 0.072 21 O111 | 0.130 0.019 
36* 0.115 0.179 0.064 258 0.092 | 0.125 0.033 
37* 0.111 0.166 0.055 268 0110 | 0.136 0,026 
31§* 0.098 | O19 0.021 
328* 0.106 | O127 0.021 
33§* 0.110 | 0.129 0.019 
| 
Average’ 0.113 | 0.174 0.061 |Average) 0.103 | 0.127 0.024 
| 





* In these dogs both vagosympathetic nerves were severed prior to the experiment. 





9) Trendelenburg, Die Hormone I, 1929 Berlin, 264. 
10) Dragstedt and Wightman, Proc, Soc. Exp. Biol. and Exp. Med., 1927(—25), 
25, 22; Dragstedt, Wightman and Huffman, Am. J. of Physiol., 1928, 84, 307. 
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Blood sugar increase after piqtre plus a an, a 
continuous adrenaline infusion in ee ee ee eee 
, : . : adrenaline infusion in bilaterally 
bilaterally suprarenalectomized Sceeeated? dems 
or demedullated? dogs : atedy cogs 
So ot Blood sugar content (%) No. of | Blood sugar content (%) 
r . 7 - — i a 4 . * a= ae, ee ee 
antenats Initial | Maximum Increase anions Initial Maximum Increase 
| | 
277 0,109 0.146 0.037 38t | 0.108 0.132 0.024 
28T 0.114 0.167 0,053 39 (0 097 0.125 0.028 
297 0.106 0.167 | 0.061 40} 0.106 0.143 0.037 
3 0.103 0.158 | 0,055 41f 0.082 0.116 0.034 
35 0.099 0.145 | 0.044 427 0.092 | 0.117 0.025 
Average 0.106 | 0.156 0.050 Average 0.097 0,127 0.030 





The figures in the first report are omitted here in comprising Table III, be- 
cause the technique of puncturing was somewhat different from the later ex- 
periments and in fact the cerebellum was injured also in most cases. But the 
results themselves are wholly identical with those quoted in Table I of the 2nd 
report. 

The piqire deabétique was capable of causing an excess of 
0.061% sugar (0.053-0.072%) in normal dogs, 4 in number, and 
that of 0.024% sugar (0.019-0.033% ) in 7 dogs deprived of the epine- 
phrine secreting mechanism. And when it was performed in 5 dogs 
lacking epinephrine secretion but receiving adrenaline with the velo- 
city with which epinephrine is liberated on piqtre, an excess of 0.05 % 
sugar (0.037-0.061) was witnessed. The infusion of adrenaline in 
this manner was responded in 5 dogs without the suprarenal medulla 
by an increase of blood sugar of 0.03% (0.024-0.037 % ), when it was 
done alone. 

Roughly taken, the degree of hyperglycaemia due to the piqtre 
diabétique in normal dogs nearly coincides with that due to both the 
piqtire and adrenaline, given in nearly the same mode as the real figure 
of epinephrine output after piqdire, in the dogs lacking the epineph- 
rine output mechanism. And further they check well with the sum 
of the magnitude of hyperglycaemia due to piqdre in the dogs lack- 
ing epinephrine output and that due to adrenaline given in the simi- 
lar velocity with the epinephrine output by piqtre. 

Therefore it is reasonable to take the hyperglycaemia by piqtre 
in normal dogs as the sum of those inducible by two kinds of me- 
chanism, or at least two. One agent is epinephrine, and another is 
commonly understood as the nervous impulse running through the 











splanchnic nerves to- 
wards the liver. Whe- 
ther some other mecha- 
nism should be taken as 
involving there we are 
not yet in a position to 
suggest. 

The results in the 
dogs given in Table III 
are again graphically 
presented in the accom- 
panying figure. The 
averages of the excess 
values at the given time 
point are given there, 
while in Table III only 
the excess of the maxi- 
mum value over the ini- 
tial is dealt with. This 
figure also shows clear- 
ly the tendencies above 
discussed. The curves 
from the dogs which re- 





ceived the adrenaline in- 


fusion have no sharp 
peak, but a plateau or a 
dip. Such a smoothing 
of curves was probably 
produced by the fact 


prehensible from Fig. 1. 


all cases. 





Buenos Aires, 115-116. 
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Fig. 3. On the chart, the blood sugar increase 


after piqtre in normal dogs with the suprarenals left 
intact is represented by light circles connected with 
solid lines; that of the dogs whose suprarenals were 
either extirpated or demedullated by solid circles 
with solid lines. The blood sugar increase after 
piqire plus continuous adrenaline infusion in the 
animals with suprarenals removed or demedullated 
is indicated by light circles connected with dotted 
lines; that of the demedullated ones after continuous 
adrenaline infusion without piqtre by solid circles 
with dotted lines. On the abscissa the time in mi- 
nutes; on the ordinate the blood sugar increase in 
per cent. 


that infusion of adrenaline was not followed quite faithfully in velo- 
city to the actual secretion of epinephrine by piqtre, as readily com- 
From the technical point of view it is im- 
possible to follow the latter exactly. 

By means of the suprareno-jugular anastomosis Houssay and 
Molinelli'” were previously able to show in dogs that piqtre in the 
donor elevated the blood sugar level in the recipient, though not in 


11) Houssay and Molinelli, Rev. Asoc. Méd. Argentina, 1924 37, reprint 37-38 ; 
Ibil., C. R. Soe. Biol., 1924, 91, 1048-1049; Moline]li, La secrecion de adrenalina, 1926 
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It is well known, it is scarcely necessary to add here, that the 
threshold amount of adrenaline for evoking hyperglycaemia is de- 
finitely smaller than for hypertension. That the epinephrine dis- 
charge accelerated by piqtre is not the sole factor, inducing the hy- 
perglycaemia simultaneously occurring, was related to in the first 
paper” from the view point of time relation of both the phenomena. 
In looking over the figures there it may here be only pointed out 
that in two experiments out of eight increase of the blood sugar pre- 
ceded indubitably the acceleration of the epinephrine output rate and 
in one instance (Exp. 14) a rather copious hyperglycaemia was es- 
timated in spite of a slight hyper-epinephrinaemia. 

Now it is established that two factors which act to produce in- 
crease of the blood sugar content in case of piqtre diabétique, have 
nearly similar potency thereupon, and the hyperglycaemia by piqtre 
is simply the sum of those elicited by both these factors. 


Summary. 


In order to acknowledge the réle of the accelerated epinephrine 
discharge by piqaire on the blood sugar increase and the fluctuation 
in the blood pressure, simultaneously occurring, the present resear- 
ches were made. A continuous intravenous infusion of adrenaline 
hydrochloride was made into dogs, the suprarenals of which were 
either extirpated or previously demedullated, associated with punc- 
turing the floor of the fourth ventricle or without it. The amounts 
of adrenaline infused per kilo and per unit of time were adjusted to 
simulate the epinephrine liberation from the glands on piqire. All 
the experiments were carried out without fastening, narcotizing, or 
exercising pain. And the results were also compared with the data 
previously presented by the writers. 

(1) The blood pressure : 

The abrupt elevation in the mean arterial blood pressure with or 
without a preceding transitorily rapid fall was equally recorded im- 
mediately after piqire in normal dogs and in dogs with complete 
abolishing of the epinephrine secretion without and with simultane- 
ous infusion of adrenaline simulating the hyper-epinephrinaemia of 
piqare, as well. The accelerated epinephrine output due to the piqtre 
has no bearing upon the abrupt, great alterations in the blood pres- 
sure taking place soon after the puncture. 

The mean blood pressure in dogs with the demedullated supra- 
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renals was not to be affected practically by the adrenaline infusion, 
imitating the epinephrine secretion by piqfre; the greatest velocity 
applied was only a little larger than the threshold value for eliciting 
the pressor effect. The blood pressure in dogs, lacking the medulli- 
suprarenal functions, was apt often to descend gradually after the 
piqdire, while almost no descent occurred when it was combined with 
the adrenaline infusion made as a copy of the actual piqtre-epineph- 
rinaemia, or when the piqire was made in normal dogs. These facts 
led us to conclude that the blood pressure should after piqtre gradually 
suffer some disturbances, unless it were not protected by increasing 
the epinephrine output, simultaneously occurring. 

(2) The blood sugar: 

The piqtre is capable of causing hyperglycaemia of a certain 
magnitude in dogs lacking epinephrine output, only it is somewhat 
inferior to that detectable in normal dogs. Infusion of adrenaline hy- 
drochloride made as a copy of the hyper-epinephrinaemia by piqtre 
is also capable of causing increase of the blood sugar of about the 
same magnitude and duration as the above case. When both the pro- 
cedures are done together, the hyperglycaemia increases in magni- 
tude which expresses simply the sum of both and almost closely ap- 
proaches to that causable by piqdre in normal dogs. 

The hyperglycaemia by piqare in normal dogs was thus quanti- 
tatively determined as simply the sum of two items, that is that by 
epinephrine liberated by piqare and that by the nervous impulse com- 
ing down through the splanchnic nerves chiefly, except that design- 
ated to the suprarenals. And both the factors have almost a similat 
share in provoking the hyperglycaemia of that magnitude. 
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Uber die Rolle der Leber, der Milz und des retikuloendothelialen 
Systems beim Fett- und Lipoidstoffwechsel. 


I. Gesamtfettsauren- und Cholesteringehalt des Blutes bei 
Leberschadigung. 


Von 


Yashichiro Shirato. 
(A FP MM -& BR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
an der Tohoku-Universitét zu Sendai.) 


Es wird heute von vielen Seiten betont, dass sich Leber ausser 
«un Kohlehydrat- u. Eiweissstoffwechsel auch am Fett- u. Lipoidstoff- 
wechsel beteiligt. Es gibt zahlreiche Untersuchungen tiber den Fett- 
u. Lipoidgehalt des Bluts bei Erkrankungen der Leber und der Gallen- 
weee. 

Flint” teilte zuerst mit, dass die Funktionsstérung der Leber 
..Cholesteriniimie“ zur Folge hat. Beumer u. Biirger® beobach- 
teten erhéhte Cholesterinwerte bei Ikterus und Choliimie. Feig!” 
fand Zunahme von Fettsiiuren und Cholesterin des Blutserums im End- 
stadium akuter gelber Leberatrophie, bei Krebs der Leber und der 
Gallenblase, bei Cholecystitis, katarrhalischem Ikterus und Salvar- 
sanikterus. Stepp” fand auch Hypercholesteriniimie bei Leberkrebs 
u. -lues, katarrhalischem Ikterus, Cholecystitis, vor allem sehr hohe 
Hypercholesteriniimie bei Gallensteinerkrankung und Weilscher 
Krankheit. Rothschild, Felsen und Rosenthal” fanden auch 
Hypercholesteriniimie bei Gallensteinerkrankung, die sich parallel zur 
Intensitiit des Ikterus auspriigte. Neuerdings haben Hikosaka,” 
Sternhard und Suchantke,”? Thannhauser,” Edelmann” u. 
Nakatsuka™ auch Hypercholesterinimie bei Cholelithiasis fest ge- 
stellt. Bang" berichtete im akuten Stadium des katarrhalischen 
Ikterus Hypocholesteriniimie. Monden™ wies normale Werte bei 
Gallensteinkrankheit nach. Sax] und Donat” haben mit Hilfe der 
Dunkelfeldbeleuchtung das Verbleiben intravenis injizierter Fetteil- 
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chen untersucht und dabei gefunden, dass die Fetteilchen bei Leber- 
cirrhose, kardialer Stauung und Intoxikationen liinger als normal in 
der Blutbahn verweilen. 

Ausser den Beobachtungen bei klinischen Fiillen gibt es auch viele 
experimentelle Untersuchungen bei kiinstlicher Schiidigung der Leber. 
Phosphor, der bekanntlich ein Lebergift ist, ruft ausser dem Glykogen- 
schwund deutliche Fettanhiufung in der Leber hervor. Bang" be- 
stimmte bei mit Phosphor vergifteten Kaninchen und Hunden den 
Fettgehalt des Bluts und fand Abnahme des Cholesterins, wiihrend 
Fettsiiuren und Lecithin anfangs ab- und spiiter zunahmen. Rei- 
cher bestiitigte Bangs Angabe. Ssokolow™ fand Hypocho- 
lesteriniimie bei Vergiftung mit einer griésseren Dose. Nach Arai” 
bleibt der Gehalt der Fettsiiuren und des Cholesterins des Bluts im 
akuten Stadium der Phosphorvergiftung des Kaninchens normal oder 
nimmt eher ab, wiihrend er im chronischen Stadium zunimmt. Oku"™ 
bestiitigte die Angabe von Ssokolow; er fand Zunahme der Blut- 
fettsiiuren und des Blutcholesterins auch bei mit Phosphor vergifte- 
ten Menschen. 

Das andere Lebergift Phlorizin bringt nach Rosenfeld,” Jun- 
kersdorff™ u.a.””™ ausser Glykogenschwund auch Fettinfiltration 
der Leberzellen hervor. Was den Blutfettgehalt bei Phlorizinver- 
giftung betrifft, sofand Lattes” sowie Sakai” bei hungernden Ka- 
ninchen trotz nicht vorhandener makroskopischer Lipiimie deutliche 
Zunahme des Petroliitherextrakts. Junkersdorff fand auch ausser- 
gewohnlich hohe Werte des Petroliitherextrakts. 

Zur weiteren Klirung der Rolle der Leber beim Fettstoffwechsel 
michte ich hier von neuem den Gehalt der Gesamtfettsiiuren und des 
Gesamtcholesterins des Blutserums bei Phosphor- und Phlorizinver- 
giftung bestimmen. 


Methodik. 


Als Versuchstiere wihlte ich miinnliche Kaninchen von etwa 2 kg Gewicht. 
Die Kontrolltiere wurden 2 Wochen lang tiglich mit etwa 250g Tofukara und 
30-50 g gelben Riiben gefiittert; vor dem Versuch liess man sie 24 Stunden lang 
hungern. 

Zur Phosphorvergiftung wurde 0,5 g gelber Phosphor in 10 cem Siissman- 
delél gelist. Man injizierte alle drei Tage 0,2 ccm dieser Lésung einem hun- 
gernden Kaninchen subkutan und wiederholte die Injektion fiinfmal. Zur 
Phlorizinvergiftung wurde 1 g Phlorizin in 20 cem 1%iger Natriumkarbonat- 
lisung aufgelist, die ganze Lésung einem hungernden Kaninchen subkutan ein- 
gespritzt und zwar 10 Tage lang. 
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Beim eigentlichen Versuch wurde allen Kaninchen je pro kg 5 ccm 6% iger 
Lebertranemulsion in die Ohrvene gespritzt. Vor und 1, 2, 3, 4 und 5 Stunden 
nach der Injektion wurde je nachdem 1 bis 2 ccm Blut aus der anderen Ohrvene 
entnommen. Das Serum wurde durch Zentrifugieren getrennt, abpipettiert 
und der Gehalt der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins nach der 
Methode von Katsura und Hatakeyama*” bestimmt. Am Serum der Blut- 
probe vor der Lebertraninjektion wurde die Reaktion sowie der Gehalt des 
Bilirubins nach Hijmans vanden Berghuntersucht. Meist gleichzeitig mit 
der Injektion der Lebertranemulsion, manchmal aber erst am niichsten Tag, 
wurde die Kongorotprobe nach Ninomiya ausgefiihrt; 1 cem 1% iger wiisser- 
iger Kongorotlésung pro kg wurde intravenés eingespritzt und dann untersucht, 
wie viele Stunden der Farbstoff im Serum nachweisbar war. 

Nebenbei wurden einen Tag vor oder nach obigem Versuch die roten Blut- 
kérperchen mit einer Thoma-Zeissschen Kammer gezihlt und der Hiimoglo- 
bingehalt nach Sahli bestimmt. 


Normale Kaninchen. 


Die Gesamtfettsiiuren und das Gesamtcholesterin des normalen 
Kaninchenserums betragen nach Hamano” durehschnittlich 190 und 
71 mg%, nach Hikosaka™ bzw. 229 und 100mg%, nach Hori- 
uchi*? 227 und 70 mg% und nach Tsuji 240 und 80mg%. Diese 
Autoren haben die Bestimmungen nach der Bloorschen nephelometi- 
schen und kolorimetrischen Methode ausgefiihrt. 


Tabelle I. 


Gesamtfettsiiuren und Gesamtcholesterin bei normalen Kaninchnen. 





“© Gesamt- | Gesamt- Se | Gesamt- | Gesamt- 
Kaninchen " } . Kaninchen | , | ‘ 
. fettsiuren cholesterin . | fettsiuren cholesterin 
Nr. Nr. ; ; | 

(ing/dl) | (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) 

1 126 56 7 156 62 

2 142 | 78 8 | 165 46 

3 178 53 9 137 70 

4 212, 93 10 178 77 

5 173 72 11 195 87 

6 178 | 73 12 156 62 





Die Ergebnisse unserer Untersuchungen an 12 miinnlichen Ka- 
ninchen nach der Methode von Katsura und Hatakeyama sind in 
Tabelle I wiedergegeben. Die Gesamtfettsiiuren betragen 126-212 
mg/dl und das Gesamtcholesterin 46-93 mg/dl. 5 anderen Kaninchen 
haben wir mit Intervallen von 7-10 Tagen Blut entnommen und die- 
selben Bestimmungen ausgefiihrt, um die Tagessschwankungen zu 
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untersuchen (Tabelle Il). Man sieht, dass diese bei den einzelnen In- 
dividuen recht gering sind. 






















Tabelle II. 


Tagesschwankungen der Gesamtfettsiiuren und des Gesamt- 
cholesterins bei normalen Kaninchen. 





or » Gesamt- Gesamt- 
Kaninchen Gewicht (kg) Datum fettsiuren cholesterin 
Nr. u. Geschlecht , 
(mg/dl) (mg/dl) 
2. V. 1982 165 72 
: 7; « 168 73 
. 18 6 oo 163 72 
a 170 74 
ae | ~~ 156 62 
P - iV. os 162 65 
3 Las 6.7. « 158 65 
6.7. ws 156 63 
ry ee 178 53 
3 2.1 eT, ws 174 5D 
“y -} ae 175 5 
25.V. » 180 57 
: See g 195 87 
, ey: ~« 190 87 
‘ 1,9 mT -< 187 85 
-T. « 193 87 
| e F. -w 173 | 72 
5 99 O70 165 70 
nish es 168 75 
S.7. « 175 75 


Tabelle III. 
Zeitlichen Verlauf von Gesamtfettsiuren u. Gesamtcholesterin des 
Blutserums nach Injektion der Lebertranemulsion 
bei normalen Kaninchen. 





| Menge d | Gesamtfettsaiuren (oben) u. Gesamtcholesterin (unten) 
gespritz- | pao (ing/dl) 
ten Leber- Vor a. Inj. 


Stunden nach der Injektion der 
Lebertranemulsion 


Versuchstiere 
tranemul- 
d. Leber- 


sion 


ee, tranemul- 
( ) sion 1 2 8 4 
Kaninchen 1 9.0 145 332 198 149 152 
1,8 kg 65 98 81 66 67 
Kaninchen 2 $ 10.5 196 395 263 191 196 
2,1 kg 4 87 147 119 89 86 
Kaninchen 3 § 10,0 173 402 800 182 165 
2,0kg ; 72 122 102 73 68 
Kaninchen 4 3 9.5 178 365 258 167 165 
19kg — 78 108 90 73 71 
Kaninchen 5 | Re 178 402 283 181 178 
10,5 pti 4 a 
21kg 78 112 99 76 78 
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In Tabelle LI zeigen wir die Ergebnisse der Untersuchung tiber 
den Gehalt der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins nach in- 
travenéser Injektion von Lebertranemulsion bei normalen Kaninchen. 
Die Gesamtfettsiiuren und das Gesamtcholesterin, die 1 Stunde nach 
der Injektion noch ums 2-3 fache bzw. 1,5-2 fache gesteigert sind, 
kehren langsam, u. z. in 2-3 Stunden, zu ihren anfiinglichen Werten 
zurtick. Nomura™ gelangte zum gleichen Ergebnis. 


Phosporvergiftung. 


Hierzu sind 9 Kaninchen benutzt worden. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle IV. Zuerst haben wir an jedem Kaninchen Vorversuche an- 
gestellt, genau so wie bei den oben angefiihrten Kontrolltieren. Bei 
diesen Vorversuchen betrugen die Niichternwerte der Gesamtfett- 
siiuren und des Gesamtcholesterins 149-185 mg/dl bzw. 59-79 mg/dl, 
und die nach Injektion von Lebertranemulsion gesteigerten Werte 
kehrten wie bei den Kontrolltieren nach 2-3 Stunden zu ihren An- 
fangswerten zuriick. 


Tabelle IV. 


Phosphorvergiftung. 





























Gesamtfettsiuren (oben) u. 23/4 | Serum- |S = 
= é Gesamtcholesterin (unten) 5 | 3 | Serum. 3 2 > 
oP wo des Serums (mg/dl) eS 0S | wee 

‘ . | 3s — 3S\22!- ———|§ #3 
Versuehstiere | See £3 3| Stunden nach der Injektion £2/e5 2s. |Z + L 
wo Ml. § = der Lebertranemulsion 32) @e|/ esa osc 
Loe (SLs —2)/ EM) S4- £ Hs 
ro ES 2 a =8R ises 
post} 3) 8} 4) 6 esis |ag Pook 
thie | | N35 }me | > 
og _. f| 185 | 875 | 253 | 181 | 175 | t unmess-| , . 
Kaninchen 1 | vor ( 75 | 108| 89 74 73 j>r82 80 | nea 1,5 
ils _ oy f| 298 | 638 | 575 | 498 | 439 | 367 |). -,| - 
2,2 kg nach \/ 120 | 183 | 165 | 152 | 141 | 132 [f*79] 72) 3 ‘ 
“i al coeaenl tae 1 cate Cy ware i a eer 
a et Hh ae 167 | 365 | 256 155 165 - eo |unmess- 
Rantashen 2 | vor { 68 | 106 | 85 | 70!) 65 aes 76 bar | 1 
_* |, f 288 | 576 | 512 | 459 388 | 326 |). ei 
18kg | nach \) 91 | 147 | 135 | 197 | 115 | 105 ps2 63 3,7 4 
(| 159 | 379° Co Pet Ps wees Te ee RA 
es ol... fi 169 | 379 | 263 | 153 | 160 | “oes eo | unmese- 2 
Rentahen § | ves ! 63| 95] 77| 60| 60 pe, Se ee | fH 
pee 306 | 625 | 556 | 485 | 402 | 339 |), .- . ‘ 
2,0 kg nach ( 116 I 176 | 162 | 149 | 137 | 197 785 | 60 2,7 4,5 
i 
xe ‘182 | 362 | 260 | 178 | 175 | -, |unmess- 
Kaninchen 4 | vor 72 1911108| 891 75 | 70 oe 
O | go5 | 55 75 o | 
1,7 kg 306 625 | 556 | 475 | 402 65 5 











f 
nach \/ 115 | 176 | 162 (4147 | 133 











Rolle der Leber, etc. beim Fett- u. Lipoidstoffwechsel. I. 





x 
w 



















































































; Gesamtfettsiuren (oben) u. 2é/45 Ser Jeo 

és Gesamtcholesterin (unten) == 7 itirabis ea 8 

| E % des Serums (mg/dl) 2s | ag sets ms 23 

7 , +) lo? —i3e(/S5 ee 
Versuchstiere 3S Bs & 3 3) Stunden nach der Injektion |2 Z | S=\ 25 2 2a 
=» $m!.S5| derLebertranemulsion |3¢| ¥3| #oai [SS s 

se [ess —|= 2) e2%! £4— |£ as 

& |5e4 Sia |aorieas 

PSs] 1 2/3) 4/5 \gslz |f2 PS 

; fi 168 | 353 | 234 | 160 | 165 | \. unmess-| , . 
——? 5 | vor \| 59| 98| 83| 64) 60) | {840 wae 1,5 

~ f| 206 | 523 | 476 | 429 | 361 | 281 \,,.| - | 

1,96ke =| nach 1! 105 | 159 | 148 129 | 118 | 109 (#9) 7 | 4 | 45 
st _., f| 185 | 367 | 257 | 176 | 185 | Nx ox| 2, |unmess-| 
on 6 | vor {| 79/112] 91| 75| 76| 5,35) 71 | bar 

», f| 229 | 626 | 467 | 412 | 852 | 278). 2] o | oe 

1,8 kg nach \| “95 | 145 | 189 | 188 | 125 | 112 |f99) 66 | 3:6 35 

wr | | - ‘Que see ee a 

: | 178 | 889 | 268 | 180 | 168 | lean! oq |unmess- 
one 7 | vor { 65|103| 91| 70 | 65 | ated | 70 | bar | 1% 

f| 243 | 526 | 467 | 412 | 352 | 278 ||...) 2 | - 

2,0 kg nach )| “99 | 145 | 134 | 122 | ae Le) 
ee ‘ | 157 | 827 | 216 | 154 | 142 Nee . | unmess- 
— 8 | vor {| 64 | 101 79| 62 | 63 [joo 69 bar : 

i » {| 207 | 568 | 497 | 415 | 341 | 262 |). vo Geo a 
19kg = | nach \! 102 | 159 | 147 | 134 | 123 | 109 a eo 
| : F j = a a 
— 3 149 | 326 | 312 | 141 | 145 | \ unmess-| . 
sae coi — { 63 | 104] 89 5 | 62 f | bar | ed 
A. , f| 200 | 525 | 461 | 398 | 321 | 245 |\,o-] oo | 
1,7 kg nach \| 105 | 182 | 169 153 | 139 | 191 [795] 68 | 3 | 4 


















Durch Phosphorvergiftung steigern sich sowohl die Gesamtfett- 
siuren als auch das Gesamtcholesterin. Die Niichternwerte betragen 
nimlich 200-306 mg/dl bzw. 91-120 mg/dl. Die Gesamtfettsiiuren 
nehmen also um 24-92%, das Gesamtcholesterin um 20-82% zu. 

Wenn man diesen mit Phosphor vergifteten Kaninchen Leber- 
tranemulsion in die Blutbahn einspritzt, so steigert sich der Gehalt 
der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins erheblich. Die er- 
héhten Werte kehren nicht wie bei den normalen Kaninchen in 3 Stun- 
den zu ihren Anfangswerten zurtick, sondern bleiben auch nach 5 Stun- 
den noch hiéher als sie. 

Serumbilirubin ist bei normalen Kaninchen nicht nachweisbar 
oder messbar. Nach Phosphorvergiftung steigt aber der Bilirubin- 
wert ziemlich hoch. Die direkte Reaktion ist prompt, und der Bili- 
rubingehalt steigt bis auf 2,5-5 B.E. 

Die Zahl der roten Blutkérperchen betriigt bei normalen Kanin- 
chen durchschnittlich 5,5 Millionen pro 1 qmm und der Hiimoglobin- 
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gehalt 70 Sahli. Bei Phosphorvergiftung finden wir Neigung zur 
Abnahme der roten Blutkirperchen und des Hiimoglobingehalts. 
Nach Arai ist im akuten Stadium der Phosphorvergiftung Zunahme, 
im chronischen Abnahme der roten Blutkérperchen und des Hiimo- 
globingehalts festzustellen. 

Die Ausscheidung intravenis eingefiihrten Kongorots wird bei 
Phosphorvergiftung verzégert. Der Farbstoff verschwindet erst 3}- 
43 Stunden nach der Injektion aus der Blutbahn. Nach Ninomiya 
u. a. tritt diese Verzégerung des Farbstoffs erst dann ein, wenn die 
Leberparenchymzellen geschiidigt sind. 

In unseren Versuchen haben wir also festgestellt, dass bei Phos- 
phorvergiftung von Kaninchen ausser gestiérter Farbstoffausschei- 
dung und Steigerung von Serumbilirubingehalts der Fettstoffwechsel 
gestért wird. Nach Kraus und Sommer™ verbrennen die mit Phos- 
phor vergifteten Tiere weniger Fett als normalerweise. Jedenfalls 
ist es ganz sicher, dass die Leber beim Fett- u. Lipoidstoffwechsel eine 
grosse Rolle spielt. 


Phlorizinvergiftung. 


Auch bei den mit Phlorizin vergifteten Kaninchen steigert sich 
der Gehalt der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins. Wie 
in Tabelle V gezeigt, betragen die Gesamtfettsiiuren 195-275 mg/dl 
und das Gesamtcholesterin 98-140 mg/dl. Die Zunahme betriigt also 
20-60% bzw. 15-73% der Werte vor der Vergiftung. Die nach Ein- 
spritzen von Lebertranemulsion gesteigerten Werte kehrten in 5Stun- 
den noch nicht wieder zu ihren Anfangswerten zuriick. 


Tabelle V. 


Phlorhizinvergiftung. 





























| Gesamtfettsiuren(oben)u. | 22/3 eae Oey j§ B= 
ae Gesamtcholesterin (unten) SS |S luentinia@a © 
eo | =| © & bilirubin) 5 ‘2 <3 
2 > ap | des Serums (mg/dl) ssi #2 See 
Fes oie aes 
Jersuchstiere |< |S = | al aa Sei 2s - <2 
Versachstiore re lad §| Stunden nach der Injektion | 2 2 325 gs. ln 
=» 2%&/lES} derLebertranemulsion [| o?| Y's] oA SS 
os rss ‘ . ja 2) eR) S.- |B Hs 
Pe ee ,f+elslalsiaeis |sen ess 
> 2,3 | * | | Ss 5 | = Re = 
| ane an | r | 
ah - {| 184 | 357 | 233 | 146 | 145 \- ac} -, |unmess- 
Rantachen 2 vor \| 68 | 102 | 88| 70] 65 nak 6 wes 
¥ fj 195 | 512 | 433 | 885 | 316 | 256 }\.,./| - = 
g ’ ?| } an } | ’ | i 
19kg = | nach \! “9g | 169 | 149 | 137 | 123 | 109 ‘aa allt Cnet eet 
' | } } ! 
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Verschwind 
Kongorots aus Blut- 


bahn (Stunden) 





| Gesamtfettsiuren (oben) u. | $2\4 Ser | 
és | Gesamtcholesterin (unten) lIn=slise bilirabis 
|S = x des Serums (mg/dl) as | 2S se m8 
gt F |— _ pntnererrnnenesiaanniath wil —| Sls 
Jers e|a'a 8 = IN 8/2.5 
Versuchstiere } Sze las 3] Stunden nach der Injektion | £2 £5/ 2 S , 
}e 2%! es) derLebertranemulsion [<3 | Bs) Se | 
|} Se (Sse lan £4) ex. | 
Pe ieee] es 5 lacls lee" | 
Ess} 1 | 2 | 3 | 4 | 5 S3|2 [42 | 
- ta a = 
a a _, f| 167 | 348 | 235 | 156 | 160 l\ . eg |unmess- 
Bantechen 2 | vox \| 72 | 108 | 91 731 70 ae 78 ae 
“ y, f| 223 | 595 | 501 | 432 | 351 | 284 |). e ” 
1,8kg nach | 195 | 924 | 221 | 199 | 186 | 175 |f"2| “ | | 
ons a | f| 181 | 869 | 272 | 171 | 179 \e ax! gq |unmess-| 
Kaninchon 3 | vor \, 79 | 119 '101 | 80] 76 {5:65 69 | bar | 
a) 216 | 578 | 513 | 441 | 348 | 265 \. ,. 
os yy . J im ¢ ° . 
2,3 kg | nach \, 123 | 205 | 187 | 179 | 161 | 147 jodi 70 0,6 | 
i ’ {| 189 | 391 | 273 | 174 | 183 \= ag} -, |unmess-| 
Kaninchen 4 | vor \| 811125] 108] 83] 80 aed 76 | bar 
= 975 416 at 9¢ 
o 3, J} 275 | 616 | 552 | 482 | 401 | 322 ||. | 
2,1 ke nach || 140 | 212 | 198 | 185 | 174 | 159 ye | ” 
ah ile rm aes {| 164 | 379 | 257 | 160 Re ion 
ween eee 5 | vor \| 71 | 112 | 9 | 73 45200 78 ’ | 
~ = scp f| 224 | 573 | 498 | 422 | 357 | 287 ||, 4. | ne 9 
2,0 kg nach \| 104 | 186 | 178 | 157 | 14 129 {j5e45 76 0,9 | 
eee Ss f| 163 | 329 | 218 | 165 | \< a2] eq |unmess- 
Kaninchen 6 | vor \| 71 | 105 91 | 73 | pol 73 lai 
. 223 | 646 | 569 | 498 | 426 | 332 |\ 
2 | mach f 
21ke =| nach}! 105 | 184 | 169 | 154 | 141 | 197 |f | 
| ch ato pare _*_ ne See eee oe 
i al un fs} 120 | 320 | 218 125 | 115 \s eel ¢ unmess- 
Kaniachen 7 | vor \| 75|112| 94] 76| 74 j>62 78 | bar 
oe ii |}. f| 197 | 527 | 461 | 395 | 329 | 245 |) ‘ 
1,0 kg nach \! 192 | 169 | 153 | 139 | 127 | 114 f | = 
7 a | : gta ene > =z ; A | 
i ,| ff] 175 | 345 | 229 | \e ao} eo |Bnmess-| 
Kaninc hen 8 | vor \| 78 | 122 | 106 85 8 72 “oe 
‘ 215 | 582 | 503 | 424 | 351 | 265 |). - - 
99 . f | 59 
22kg =| nach 4! j0g | 152 | 141 | 182 | 114] 110 f°?) 7 |! 
-“ paroners aes ogni wee Meas aime pied 
— lear f| 148 | 352 | 238 | 145 \x 4g} gq |unmess- 
Renluchen 9 | Vor \! 63 | 100 84 63 | j5-48 | ) va 
‘ | _. ¢| 199 | 582 | 451 | 388 | 807 | 235 |. -0| o 
iShe nach \! 115 | 185 | 171 | 166 | 148 | 124 (7550) 6 | = %8 
_ een —————_—_— 
ee eer } ff} 179 | 368 | 244 | 168 le eg] -- | Unmess- 
oem wesaed vor \| $3 | 121] 103] $4 rr 40 | bar 
. 232 | 567 | 492 | 413 | 320 | 247 ||. ga] eg | . 
+4 ach ¢| re | | pOytd | ), 
1,8 kg nach \| 191 | 190 | 173 | 156 | 140 | 129 ae o) 
} ! / } 


Bilirubin nimmt bei Phlorizinvergiftung zu. 





Die direkte Re- 


aktion ist verzégert, und der Gehalt betriigt bis zu 1 B.E. Die roten 


Blutkérperchen und der Hiimoglobingehalt neigen auch zur Abnahme. 
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Intravenis eingespritzte Kongrotlosung verweilt linger in der 
Blutbahn als normal. Die Ausscheidung dauert 34-4 Stunden nach 
Injektion. Dieses Ergebnis stimmt mit dem von Hayashi und Ina- 
da™ tiberein. 

Fischler und Erdelyi® beobachteten, dass bei Phlorizinver- 
giftung Urobilin im Urin zu- und der Harnstoff im Urin abnimmt; sie 
hielten dies fiir die Folgeerscheinung der Leberfunktionstirung. 

Aus unseren Versuchen geht also hervor, dass bei Phlorizinver- 
giftung von Kaninchen, ganz wie bei Phosphorvergiftung, die Aus- 
scheidung des Kongorots verzigert wird, das Serumbilirubin zu- 
nimmt und der Fettstoffwechsel gestért wird. 


Zusammenfassung. 


1. Bei den mit Phosphor und Phlorizin vergifteten Kaninchen 
nimmt der Niichternwert der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtchole- 
sterins zu, und intravenis eingespritzte Fette und Lipoide verweilen 
linger in der Blutbahn als in der Norm. 

2. Das Serumbilirubin nimmt dabei auch zu, und die Ausschei- 
dung des Kongorots wird verzigert, was ein Zeichen von Leber- 
parenchymschiidigung ist. 

3. Bei der Funktionsstérung der Leber wird also der Fettstoff- 
wechsel gestirt. Die Leber spielt demnach eine wichtige Rolle beim 
Stoffwechsel der Fette und Lipoide. 
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Uber die Rolle der Leber, der Milz und des retikuloendothelialen 
Systems beim Fett- und Lipoidstofiwechsel. 


Ii. Gesamtfettsauren- und Cholesteringehalt des Blutes bei Milz- 
exstirpation und bei Blockade des retikuloendothelialen Systems. 


Von 


Yashichiro Shirato. 
(A FP ®@ + &) 


(Aus dev medizinischen Klinik von Prof.T. Kumagai 
an dev Tohoku-Universitit zu Sendai.) 





Eine Reihe von Untersuchungen hat gezeigt, dass die Milz eine 
gewisse Rolle beim Fett- u. Lipoidstoffwechsel spielt. Joannovicz 
und Pick” zeigten zuerst, dass beim Hunde durch Milzexstirpation die 
Absorptionsfihigkeit der Leber fiir Fette veriindert wird. Schultze* 
teilte bei einem Fall von diabetischer Lipiimie grosszellige Hyper- 
plasie der Milz mit. Er fiihrte sie auf Vergriésserung der Retikulum- 
zellen zurtick, die durch Aufnahme im Blut kreisender Fette bedingt 
sein solle. Er nennt sie Lipoidzellenhyperplasie und stellt sie der 
Splenomegalie Gauchers gleich. Auch nach Kusunoki” nehmen 
die Retikulumzellen und die Sinusendothelien der Milz Fett- u. Lipoid- 
substanzen auf und verarbeiten sie weiter. Nach den morphologisch- 
histologischen Untersuchungen von Anitschkow” bei experimen- 
teller Cholesteatose lagert sich Cholesterinester in den Stromazellen 
sowie in den Sinusendothelien der Milz ab. Chalatow,” Wacker 
u. Hueck,® Zinserling” und Okuneff® gelangten zu iihnlichen 
Ergebnissen. 

Was den Blutfett u. -lipoidgehalt bei Milzexstirpation betrifft, so 
teilte Eppinger” mit, dass die Gesamtfettsiiuren bei Hunden nach 
Milzexstirpation erheblich zunehmen und Cholesterin etwas, wiihrend 
ungesiittigte Fettsiiuren betriichtlich abnehmen. Soper” gab an, 
dass bei Milzausschaltung der Blutcholesterinspiegel miissig steigt. 
Siegmund™ berichtete nach Splenektomie bei Kaninchen und Meer- 
schweinchen Erhihung der Gesamtfette. Leites™ zeigte regel- 
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miissige Neutralfettsteigerung und in den meisten Fiillen Cholesterin- 
steigerung bei splenektomierten Hunden. Andere Autoren wie 
King,” Artom,” Mjassnikow,” Bloor u. MacPherson,” 
Kato,” Tsuda,” Yoshimura™ u.a. stellten auch Hyperlipiimie u. 
-cholesterinimie nach Milzexstirpation fest. 

Im Gegensatz zu obigen Autoren gab Pearce” an, dass er bei 
splenektomierten Hunden keine Fettveriinderungen des Bluts nach- 
weisen konnte. 

Das Wesen der Vermehrung der Fette und der Lipoide des Bluts 
bei Milzexstirpation wird auf verschiedene Weise erkliirt. Obige Au- 
toren, wie Anitschkow, Lutz,” Oppenheimer und Fischberg™ 
u. a., meinen, dass die Milz als ein Teil des retikuloendothelialen Sys- 
tems im Blut kreisende Fette aufnehme. Andere Autoren wie Abel- 
ous und Soula,””” betonen die inkretorische, cholesterinbildende 
Fihigkeit der Milz, da sie nachweisen konnten, dass im steril auto- 
lysierten Blut des normalen Hundes das Cholesterin zunahm, wiihrend 
im Blut des milzexstirpierten Hundes dies nicht geschah, sondern 
dass es erst durch Zusatz von Milzextrakt wieder stieg. Nach Toda” 
sinken dagegen die durch Splenektomie erhéhten Fettsiiure- u. Cho- 
lesterinwerte des Bluts durch Injektion von Milzextrakt wieder bis 
zur Norm. 

Was das Verhiiltnis des Blut- u. Lipoidgehalts des Bluts zum re- 
tikuloendothelialen System betrifft, so beobachtete Beumer,” dass 
die Steigerung des Serumcholesterins bei mit Cholesterin gefiitterten 
Kaninchen nach Blockade des retikuloendothelialen Systems mit Fer- 
rum saccharatum sofort ins Gegenteil umschlug. Dagegen haben 
Tokuno u. Toshimura™ bei mit Kollargol blockierten Kaninchen 
und Hunden, Mitoma™ bei mit Tusche und Kongorot blockierten 
Tieren Hypercholesteriniimie festgestellt. Miyazawa” wies auch 
Steigerung der Blutfette und -lipoide nach Injektion von Tierkohle 
oder Kongorot nach. Miama und Mitsufuji” fanden vermehrten 
Fettsiiuregehalt bei den mit Kollargol blockierten und vermehrten 
Cholesteringehalt bei den mit Tusche blockierten Tieren. Sax] u. 
Donat* beobachteten verspiitetes Verschwinden der injizierten Fett- 
teilchen bei den mit kolloidalem Silber behandelten Kaninchen. 

Ssokoloff*® fand zwar bei Hunden nach Kollargolinjektion 
leichte Steigerung des Serumcholesterins, aber die Veriinderungen 
lagen innerhalb der physiologischen Schwankungen. Die Versuche 
von Leites®™ zeigen auch, dass die nach Blockade des retikuloendo- 
thelialen Systems mit Silber oder Tusche auftretenden Veriinderungen 
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des Fett- u. Lipoidgehalts des Bluts bei Hunden die physiologischen 
Grenzen nicht tiberschreiten. Seine weiteren Versuche an blockier- 
ten Kaninchen durch Belastung mit Fettsubstanzen zeigen aber, dass 
das retikuloendotheliale System am Ausscheidungsvorgang der Neu- 
tralfette und des Cholesterins und wahrscheinlich auch an deren Stoff- 
wechselvorgang teilnimmt. Nach diesem Autor hingt in Bezug auf 
den Fett- u. Lipoidstoffwechsel die Reaktion des retikuloendothelialen 
Systems auf die Blockade erstens von der Menge und der Art der 
blockierenden Substanzen, zweitens von der Linge ihrer Einfiihrung 
und zuletzt von der Individualitit des retikuloendothelialen Systems 
ab. Neuerdings hat Sato” gezeigt, dass nach Blockade des reti- 
kuloendothelialen Systems die Blutfettkurve nicht von der Norm ab- 
weicht. 

Im Hinblick auf die obige Literatur bedarf die Frage, welchen 
Einfluss die Milzexstirpation und die Blockade des retikuloendothe- 
lialen Systems auf den Fett- u. Lipoidgehalt des Bluts ausiibt, einer 
eingehenden Untersuchung. Wir wollen also untersuchen, ob und 
auf welche Weise sich die Milz und das retikuloendotheliale System 
an dem Fett- u. Lipoidstoffwechsel beteiligen. 


Methcdik. 


Als Versuchstiere wihlten wir minnliche Kaninchen. Nach 2 Wochen, 
wihrend deren man die Tiere nach einer bestimmten Diadt (250 g Tofukara und 
30-50 g gelbe Riiben) fiitterte, wurde die Milz nach Offnen der Bauchwand in 
der Medianlinie exstirpiert und die Schnittwunde wieder zugenaht. Zur Block- 
ade des retikuloendothelialen Systems benutzten wir eine Tuschesuspension, 
die auf folgende Weise hergestellt wurde: Chinesische Tusche, Reien (#4) 
wurde auf einer Suzuri (steinerne Reibschale fiir Tusche) verrieben, verdunstet 
und getrocknet. Die getrocknete Masse wurde in einem Achatmirser gut zer- 
rieben und eine abgewogene Menge davon mit physiologischer Kochsalzlisung 
zu 5% suspendiert. 2,5 ccm pro kg dieser Suspension wurde den Kaninchen 
tiiglich eingespritzt und zwar 2 Wochen lang. Die Versuche wurden bei sple- 
nektomierten Kaninchen und bei Blockadekaninchen vor und 1 Woche, 2 Wo- 
chen, 1 Monat und 2 Monate nach der Operation ausgefiihrt. 

Alle Kaninchen liess man 24 Stunden lang fasten. Sodann wurden 5 ccm 
pro kg 6%iger Lebertranemulsion in eine Ohrvene eingespritzt. Vor und 1, 2, 
3, 4 u. 5 Stunden nach der Einspritzung entnahm man das Blut aus der anderen 
Ohrvene und bestimmte den Gehalt der Gesamtfettsiuren und des Gesamt- 
cholesterins nach Katsura und Hatakeyama.*®») Gleichzeitig oder einige 
Tage nachher wurde die Kongorotprobe nach Ninomiya™ ausgefiihrt, die 
roten Blutkérperchen mit der Thoma-Zeissschen Kammer gezihlt und der 
Himogiobingehalt nach Sahli gemessen. 
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Milzexstirpation. 


Hierzu sind 8 miinnliche Kaninchen benutzt worden. Die Er- 
gebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Vor der Milzexstirpa- 
tion betragen die Niichternwerte der Gesamtfettsiiuren 137-165 mg/dl 
und die des Gesamtcholesterins 63-74 mg/dl. Nach Splenektomie 
steigen die Niichternwerte der Gesamtfettsiiuren und des Cholesterins 


Tabelle I. 


Milzexstirpation. 
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nur miissig. Die Gesamtfettsiiuren betragen dabei 182-235 mg/dl und 
Cholesterin 98-131 mg/dl. Anders ausgedriickt, die Gesamtfettsiuren 
nehmen 1 Woche nach Splenektomie um 18-50%, nach 2 Wochen um 
22-58% und nach 1 Monat um 7-46% zu. Das Cholesterin nimmt 
nach einer Woche um 35-108 %, nach 2 Wochen um 52-86% und nach 
1 Monat um 75% zu. Nach 2 Monaten kehren die Gesamtfettsiiuren 
und das Gesamtcholesterin zu ihren anfiinglichen Werten zuriick. 
Durch Injektion von Lebertranemulsion steigt der Gehalt der Ge- 
samtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins erheblich. Der erhéhte 
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Wert kehrt aber vor der Milzexstirpation schon in 3 Stunden zur Norm 
zuriick. Im Zeitraum von 1-2 Wochen nach Splenektomie kehrt die- 
ser gesteigerte Wert der Gesamtfettsiiuren und des Cholesterins nicht 
wie in der Norm in 3 Stunden zum anfiinglichen Wert zuriick, sondern 
bleibt 5 Stunden nach der Injektion noch etwas héher; einen Monat 
nach Splenektomie kehrt der durch Lebertraninjektion gesteigerte 
Wert in 5 Stunden und erst nach 2 Monaten in 3 Stunden, ganz wie 
vor der Splenektomie, zum Anfangswert zuriick. Nach Milzexstirpa- 
tion verweilen also die intravenis injizierten Fette viel liinger in der 
Blutbahn als vor der Exstirpation. 

Die roten Blutkérperchen und der Hiimoglobingehalt veriindern 
sich nach Splenektomie nicht. Auch Serumbilirubin ist sowohl vor 
als auch 1 Woche, 2 Wochen, 1 Monat und 2 Monate nach Milzex- 
stirpation nicht nachweisbar oder messbar. 

Dagegen wird die Ausscheidung intravenis injizierten Kongorots 
nach Milzexstirpation ziemlich gestért. Nach Adler und Rei- 
mann,” Farkas u. Tang],” Yunoki” und Hosono™ wird bei 
Splenektomie die Farbstoffausscheidung verzigert. In unseren Ver- 
suchen war das Kongorot vor der Exstirpation der Milz 1-1} Stunden 
nach der Injektion nicht mehr im Blut nachweisbar, wiihrend es nach 
der Exstirpation noch 3-3} Stunden lang nachweisbar blieb. 

Wir haben ferner untersucht, wieviel Prozent des intravenis in- 
jizierten Kongorots in der Galle ausgeschieden werden. Hierzu wurde 


Tabelle II. 


Kongorotausscheidung. 
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eine Kaniile in den Ductus choledochus eingefiihrt und pro kg 1 cem 
0,5 %iger wiisseriger Kongorotlésung intravenis eingespritzt. Die 
aus der Kaniile ausfliessende Galle wurde 4 Stunden lang gesammelt 
und die Konzentration mit der Standardlésung kolorimetrisch ver- 
glichen. Die Standardlisung wurde so hergestellt, dass man eine be- 
kannte Menge Kongorot in der vor der Farbstoffinjektion gesammel- 
ten Galle list. Wie in Tabelle Il angegeben, betriigt die in 4 Stun- 
den ausgeschiedene Menge bei normalen Kaninchen 62-83%. Kurz 
nach der Splenektomie betriigt die entspechende Menge 27-50%. Sie 
betriigt 4 Tage nach Splenektomie 12%, nach 1 Woche 32%, nach 1 
Monat 46% und nach 3 Monaten 62%. Die Verzigerung der Aus- 
scheidung des Kongorots aus der Leber verliiuft demnach parallel zur 
Stérung des Fettstoffwechsels. 


Blockierung des retikuloendothelialen Systems. 


In Tabelle III sind die Versuche an 5 miinnlichen Kaninchen wie- 
dergegeben. Man sieht, dass die Niichternwerte der Gesamtfett- 
siiuren und des Gesamtcholesterins nach der Blockade keine deutliche 
Veriinderung, sondern nur physiologische Schwankungen aufweisen. 
Dieses Ergebnis stimmt mit der Angabe von Leites und Ssokoloff 
iiberein. Auch wenn man den blockierten Kaninchen Lebertranemul- 
sion einspritzt, so kehrt, wie die Bestimmung der Gesamtfettsiiuren 
und des Cholesterins zeigt, der gesteigerte Wert meistens nach 3 Stun- 
den zum Anfangswert zurtick. Dieses Ergebnis bestiitigt die An- 
gabe von Sato. In dieser Beziehung beobachtet man auch keine Ab- 
weichung von der Norm. 

Die Zahl der roten Blutkérperchen und der Himoglobingehalt 
bleiben nach der Blockierung des retikuloendothelialen Systems un- 
veriindert. Ebenso ist genau wie vor der Blockade auch nach ihr 
Serumbilirubin nicht nachweisbar. 

Aus unseren Versuchen geht einerseits hervor, dass durch Milz- 
exstirpation der Fettstoffwechsel gestért wird. Diese Stérung wird 
von vielen obiger Autoren, wie Anitschkow u.a., fiir eine Folgeer- 
scheinung der Zerstérung eines wichtigen Organs des retiduloendo- 
thelialen Systems erkliirt. In unseren Versuchen sehen wir aber an- 
derseits, dass die Blockierung des retikuloendothelialen Systems mit 
Tusche keine solche Fettstoffwechselstérung hervorbringt. 

Wie kommt dann die Stiérung des Fettstoffwechsels nach Milz- 
exstirpation zustande? Es gibt viele Arbeiten, die die Beziehung der 
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Tabelle III. 


Blockade des retikuloendothelialen Systems. 
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Milz und der Leber aufzukliiren versucht haben. Ebnither™ hat 
zuerst auf diese Wechselbeziehung aufmerksam gemacht. Zusatz von 
Milzextrakt zum Leberextrakt verstiirkt die Hiimolyse in vitro. 
Noma,” Iwasawa* und Ishitori* fanden, dass durch Milzexstirpa- 
tion der Kohlehydratstoffwechsel gestirt wird und sich Glykogen 
nach Traubenzuckerinfusion nur mangelhaft bildet. Noma schliesst 
daraus, dass die Milz an der Glykogenbildung der Leber teilnimmt. 
Nach Kobayashi™ ist in der Milz ein Stoff enthalten, der die Aceton- 
bildung der Leber férdert. Er beobachtete, dass bei der Durchblu- 
tung der iiberlebenden Meerschweinchenleber mit buttersaurem Nat- 
rium die Bildung der Acetonkérper ums drei- bis vierfache stieg. 
Gutknecht” fand bei Hunden, dass sich die Acetonmenge im Harn 
nach Milzexstirpation deutlich verminderte. Aus den Arbeiten von 
Kobayashiund Gutknechtschliesst Ascher,” dass die Milz einen 
aktiven Einfluss auf die Leberfunktion ausiibt. 
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Ferner haben Helly*® und Kiy ono* beobachtet, dass nach Sple- 
nektomie das sogenannte splenoide Gewebe in der Leber erscheint, das 
die Funktion der Milz ersetzen soll. Midorikawa,” Tanakaya™ und 
Kubo™ wiesen nach, dass Milzexstirpation Lebercirrhose hervorruft. 

All diese Arbeiten zeigen, dass die Funktion der Milz wie die der 
Leber in innigem Zusammenhang stehen, dass nimlich Milzexstirpa- 
tion Funktionsstérung der Leber hervorruft. Auch in unseren Ver- 
suchen haben wir festgestellt, dass durch Splenektomie die Ausschei- 
dung des Kongorots aus der Leber verzigert wird, was nach Nino- 
miya erst dann erfolgt, wenn die Parenchymzellen der Leber ge- 
schiidigt sind. 

Aus diesen Erwiigungen michten wir den Schluss ziehen, dass 
die in unseren Experimenten beobachtete Stérung des Fettstoff- 
wechsels nach Milzexstirpation durch die Funktionsstérung der Leber, 
welche ihrerseits durch die Milzexstirpation bedingt war, hervorge- 
rufen wurde. Auch die Ergebnisse einiger Forscher, dass nach Blok- 
kierung des retikuloendothelialen Systems mit Metallkolloiden der 
Fettstoffwechsel gestirt werde, liisst sich wahrscheinlich dadurch er- 
kliiren, dass dabei die Funktion der Leber gestirt war, da nach Kiyo- 
no und Murakami” Metallkolloide schidlich wirken, schwere un- 
heilbare Animie hervorrufen und auch die Leber schidigen kénnen. 
Nach alledem kann man sagen, dass die Leber beim Stoffwechsel der 
Fette und Lipoide eine sehr wichtige Rolle spielt. 


Zusammenfassung. 


1. Durch Milzexstirpation bei Kaninchen steigert sich der Ge- 
halt der Gesamtfettsiiuren und des Gesamtcholesterins des Bluts, und 
intravenis eingefiihrte Fette verweilen dann liinger als normalerweise 
in der Blutbahn. Dabei wird auch die Ausscheidung intravenis ein- 
gefiihrten Kongorots verzégert. 

2. Durch Blockierung des retikuloendothelialen Systems von 
Kaninchen mit Tusche veriindert sich der Gehalt der Gesamtfettsiuren 
und des Gesamtcholesterins nicht. Ihre durch intravenise Fettin- 
jektion erhéhten Werte kehren, wie bei normalen Kaninchen, in 3 
Stunden zu ihren Anfangswerten zuriick. Dabei wird auch die Aus- 
scheidung intravenés eingefiihrten Kongorots nicht verzigert. 

3. DerFettstoffwechsel nach Milzexstirpation wird wahrschein- 
lich durch die sekundiire Funktionsstérung der Leber infolge Milz- 
exstirpation gestért. 
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